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RESUMO 
O presente trabalho avaliou a atividade antinociceptiva da agmatina em diversos 
modelos comportamentais de nocicepção química, bem como alguns dos mecanismos 
envolvidos em sua ação antinociceptiva em camundongos. A agmatina (1-30 mg/kg), 
administrada pela via i.p., 30 min antes, causou inibição significativa e dependente da dose 
da nocicepção induzida pelo ácido acético com DI50 de 5,6 mg/kg. Quando administrada 
oralmente, 60 min antes, a agmatina (10-300 mg/kg) também inibiu de forma dependente da 
dose a nocicepção causada pelo ácido acético com DI50 de 147,3 mg/kg. A agmatina (3-100 
mg/kg, i.p.) também inibiu de maneira significativa e dependente da dose a nocicepção 
induzida pela capsaicina e glutamato, com DI50 de 43,7 e 19,5 mg/kg, respectivamente. Além 
disso, a agmatina (1-100 mg/kg, i.p.) causou significativa inibição de ambas as fases da 
nocicepção causada pela formalina com valores de DI50 para as fases neurogênica e 
inflamatória de 13,7 e 5,6 mg/kg, respectivamente. A antinocicepção causada pela agmatina 
(10 mg/kg, i.p.) no modelo do ácido acético foi significativamente revertida pelo pré-
tratamento dos animais com L-arginina (precursor de óxido nítrico, 600 mg/kg, i.p.), 
naloxona (antagonista dos receptores opióides, 1 mg/kg, i.p.), PCPA (inibidor da síntese de 
serotonina, 100 mg/kg, i.p. por 4 dias consecutivos), cetanserina (antagonista dos receptores 
5-HT2A, 0,3 mg/kg, i.p.), ondansetron (antagonista dos receptores 5-HT3, 0,5 mg/kg, i.p.), 
ioimbina (antagonista dos receptores α2-adrenérgico, 0,15 mg/kg, i.p.), efaroxan (antagonista 
dos receptores I1 imidazólicos/α2-adrenérgicos, 1 mg/kg, i.p.), toxina pertussis (inibidor da 
proteína Gi/o, 0,5 µg/i.t) ou por cloreto de cálcio (doador de íons Ca2+, 200 nmol/i.c.v.). No 
entanto, a antinocicepção produzida pela agmatina não foi afetada pelo pré-tratamento dos 
animais com pindolol (antagonista dos receptores 5-HT1A/1B, 1 mg/kg) ou idazoxan 
(antagonista dos receptores I2 imidazólicos/α2-adrenérgicos, 3 mg/kg). De maneira 
semelhante, a antinocicepção causada pela agmatina (10 mg/kg, i.p.) não foi afetada pelo 
tratamento neonatal dos animais com capsaicina (50 mg/kg, s.c.). Assim, estes resultados 
indicam que a agmatina produz antinocicepção significativa e de forma dependente da dose 
em vários modelos de nocicepção por mecanismos que envolvem uma interação com os 
sistemas opióide, serotonérgico (através dos receptores 5-HT2A e 5-HT3), α2-adrenérgico, 
imidazólico (através dos receptores I1) com a via da L-arginina-óxido nítrico, bem como por 
uma interação com a proteína Gi/o sensível à toxina pertussis e canais de cálcio.  
SUMMARY 
The present study examined the antinociceptive effects of agmatine in chemical 
behavioral models of nociception and analysis several mechanisms involved in agmatine-
induced antinociception in mice. Agmatine (1-30 mg/kg), given by i.p. route, 30 min earlier, 
produced dose-dependent inhibition of acetic acid-induced visceral pain, with mean ID50 
value of 5.6 mg/kg. Given orally, 60 min earlier, agmatine (10-300 mg/kg) also produced 
dose-related inhibition of the visceral pain caused by acetic acid, with mean ID50 value of 
147.3 mg/kg. Agmatine (3-100 mg/kg, i.p.) also caused significant and dose-dependent 
inhibition of capsaicin- and glutamate-induced nociception, with mean ID50 values of 43.7 
and 19.5 mg/kg, respectively. Moreover, agmatine (1-100 mg/kg, i.p.) caused marked 
inhibition of both phases of formalin-induced nociception, with mean ID50 values for the 
neurogenic and the inflammatory phases of 13.7 and 5.6 mg/kg, respectively. The 
antinociception caused by agmatine in the acetic acid test was significantly attenuated by pre-
treatment of mice with L-arginine (precursor of nitric oxide, 600 mg/kg, i.p.), naloxone 
(opioid receptor antagonist, 1 mg/kg, i.p.), PCPA (serotonin synthesis inhibitor, 100 mg/kg, 
i.p., once a day for four consecutive days), ketanserin (a 5-HT2A receptor antagonist, 0.3 
mg/kg), ondansetron (a 5-HT3 receptor antagonist, 0.5 mg/kg), yohimbine (an α2-
adrenoceptor antagonist, 0.15 mg/kg), efaroxan (an I1 imidazoline/α2-adrenoceptor 
antagonist, 1 mg/kg), pertussis toxin (Gi/o-protein inhibitor, 0.5 µg/i.t) or by calcium chloride 
(Ca2+ donor, 200 nmol/i.c.v.). In contrast, agmatine antinociception was not affected by i.p. 
pre-treatment of animals with pindolol (a 5-HT1A/1B receptor antagonist, 1 mg/kg) or 
idazoxan (an I2 imidazoline/α2-adrenoceptor antagonist, 3 mg/kg). Likewise, the 
antinociception caused by agmatine was not affected by neonatal pre-treatment with 
capsaicin. Together, these results indicate that agmatine produces dose-related 
antinociception in several models of chemical nociception through mechanisms that involve 
an interaction with opioid, serotonergic (i.e., through 5-HT2A and 5-HT3 receptors), α2-
adrenergic, imidazoline (i.e., through I1 receptors) and nitrergic systems, as well as via an 
interaction with Gi/o protein sensitive to pertussis toxin and calcium channels.     
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 AGMATINA 
 
 
                                                         
NH2
NH
NH2
NH
 
                                                                
como um constituinte abundante de plantas e bactérias (TABOR e TABOR, 1984; REIS e 
REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001). No entanto, em 1994, quando se tentava 
descobrir um ligante endógeno para os sítios imidazólicos, uma molécula candidata foi 
isolada do cérebro de mamíferos e identificada por espectroscopia como sendo a agmatina 
(LI et al., 1994; EGLEN et al., 1998; REIS e REGUNATHAN, 2000). A agmatina é 
sintetizada a partir de seu precursor, L-arginina, pela ação da enzima arginina descarboxilase 
(ADC) (Fig. 2), sendo que ambas, agmatina e ADC, são encontradas em bactérias, plantas, 
animais invertebrados e vertebrados (TABOR e TABOR, 1984; YAMAMOTO et al., 1988; 
LI et al., 1994). Além disso, várias isoformas da enzima ADC têm sido purificadas e 
clonadas nos diferentes organismos onde ela é encontrada, e apesar de algumas semelhanças 
e certa homologia, existem várias características que as diferenciam entre si, inclusive 
daquelas encontradas em humanos (WU e MORRIS, 1973; BELL e MALMBERG, 1990 
MALMBERG e CELLINO, 1994; REIS e REGUNATHAN, 2000). 
   A agmatina foi identificada quimicamente por cromatografia líquida de alta 
resuloção (HPLC) tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto em órgãos periféricos de 
Figura 1: Fórmula estrutural da agmatina. 
A agmatina, apresentada sob 
fórmula estrutural na figura 1, é 
uma amina catiônica descoberta no 
início   do  século  XX  por   Kossel 
mamíferos, tais como intestino, rins, estômago, vasos, pulmão, fígado, coração, glândula 
adrenal entre outros (RAASCH et al., 1995a,b, 2001; FENG et al., 1997). No entanto, a 
concentração de agmatina em todo SNC de ratos, representa aproximadamente 10% da 
agmatina encontrada no estômago, órgão que apresenta a maior concentração de agmatina 
(aproximadamente 71 ng/g de peso). Contudo, a concentração de agmatina em nível central é 
muito semelhante a dos neurotransmissores clássicos (RAASCH et al., 1995a,b; OTAKE et 
al., 1998; REIS e REGUNATHAN, 2000). Estudos de imunohistoquímica revelaram que a 
agmatina encontra-se abundantemente em neurônios, local onde ocorre sua síntese e 
armazenamento. No entanto, apesar dos astrócitos possuírem atividade da enzima ADC, o 
conteúdo de agmatina nestas estruturas é muito reduzido, provavelmente pelo fato que a 
agmatina não é armazenada nos astrócitos (REGUNATHAN et al., 1995; REIS et al., 1998; 
OTAKE et al., 1998; REIS e REGUNATHAN, 2000).  
Os neurônios que contém agmatina estão localizados em regiões cerebrais 
relacionadas com o controle visceral e neuroendócrino, processamento das emoções, 
percepção da dor e cognição (REIS e REGUNATHAN, 2000). Neste sentido, através de 
técnica de imunohistoquímica, utilizando anticorpos específicos para a agmatina, foi 
demonstrado que ela está amplamente distribuída no cérebro de rato, principalmente no 
córtex cerebral, tronco encefálico, mesencéfalo, tálamo e hipotálamo (WANG et al, 1995; 
OTAKE et al., 1998). Além disso, a distribuição dos neurônios contendo agmatina relaciona-
se com o padrão de distribuição dos receptores α2-adrenérgicos e os sítios de ligação 
imidazólicos, tendo em vista que (1) na maior parte das regiões, onde a agmatina está 
presente, também são expressos receptores α2-adrenérgicos e sítios de ligação imidazólicos 
(KAMISAKI et al., 1990; DE VOS et al., 1991, 1994; NICHOLAS et al., 1993, 1996; KING 
et al., 1995; RUGGIERO et al., 1995; RAASCH et al., 2001) e (2) os neurônios 
agmatinérgicos são encontrados em regiões cerebrais nas quais se projetam para áreas que 
contém receptores α2-adrenérgicos e sítios de ligação imidazólicos (JONES e YANG, 1985; 
SAPER et al., 1986; BERENDSE e GROENEWEGEN 1991; RAASCH et al., 2001).  
Os sítios imidazólicos são subdivididos em 3 grupos, baseados na sua distribuição e 
afinidade por ligantes. Tem sido proposto que os sítios de ligação imidazólicos, entre outras 
funções, exercem uma atividade importante em modular a dor e a depressão (BORONAT, et 
al., 1998; HALARIS e PILETZ, 2001). Os sítios imidazólicos I1 estão localizados no córtex 
frontal e no bulbo ventrolateral, sendo que, estes sítios são os mais bem estudados tanto 
fisiologicamente quanto farmacologicamente. Entre outras funções, os sítios I1 estão 
associados com a regulação central da pressão sangüínea. Os sítios imidazólicos I2 são 
encontrados em vários tecidos, tais como cérebro, fígado, estômago e rim. Funcionalmente, 
estes sítios de ligação têm sido propostos com reguladores da atividade da monoamino 
oxidase (MAO). Neste sentido, Raasch e colaboradores (1999) demonstraram que o 
tratamento crônico com ligantes específicos para I2 reduz a atividade da MAO em vários 
órgãos de rato. Os sítios imidazólicos I3 foram os últimos a serem identificados e 
conseqüentemente os menos estudados até o momento, no entanto, parecem estar envolvidos 
na secreção de insulina pelas células β do pâncreas (MICHEL e ERNSBERGER, 1992; 
PARINI et al., 1996; EGLEN et al., 1998; RAASCH et al., 2001, HEAD, 2003). 
Da mesma forma que os astrócitos, as demais células da glia também sintetizam 
agmatina, além disso, expressam os sítios imidazólicos. Com isso, pode-se sugerir que a 
agmatina sintetizada pelas células gliais é liberada para o espaço extracelular para 
subseqüente transporte e armazenamento em neurônios (FENG et al., 1997; REIS e 
REGUNATHAN, 2000). Em concordância com esta hipótese, dados da literatura 
demonstram que a agmatina presente no espaço extracelular pode ser transportada e 
armazena em neurônios (KUZIRIAN et al., 1986; SASTRE et al., 1997; GRÜNDEMANN et 
al., 2003). No entanto, em tecidos periféricos também existe uma dissociação entre síntese e 
armazenamento de agmatina, por exemplo, em vasos sanguíneos a agmatina é armazenada 
tanto nas células endoteliais quanto nas células da musculatura lisa vascular, mas apenas o 
endotélio expressa a enzima ADC. Assim, pode-se supor que a agmatina, pelo menos em 
vasos sanguíneos, é sintetizada no endotélio e posteriormente transportada e armazenada nas 
células do músculo liso vascular (REGUNATHAN et al., 1996).   
Sastre e colaboradores (1997) propuseram que a agmatina, liberada por exocitose 
dependente de cálcio, é inativada em nível central por mecanismos dependentes da 
recaptação sinaptossomal, ainda não bem estudados. No entanto, Gründemann e 
colaboradores (2003) identificaram duas proteínas transportadoras não-neuronais para a 
agmatina: Transportador de cátion orgânico 2 (OCT2) e Transportador extra-neuronal de 
monoaminas (EMT), respectivamente em ratos e humanos. Estas proteínas apresentam 
eficiência, especificidade e transportam a agmatina de forma bidirecional através da 
membrana, sendo que, o transportador identificado em humanos demonstrou ser mais 
eficiente. Além do mecanismo de recaptação, a agmatina também pode ser inativada, em 
nível central, por um mecanismo de degradação enzimática por ação da enzima agmatinase, 
que a converte em putrescina como mostrado na figura 2. Além disso, a atividade da 
arginase, enzima que hidrolisa a L-arginina em ornitina e uréia, é dependente de agmatina 
(SASTRE et al., 1996, RAACH, 2001). A putrescina (Fig. 2) é precursor para a biossíntese 
das outras poliaminas (espermidina e espermina), sendo esta via presente em mamíferos por 
decorrência da ação da enzima ornitina descarboxilase (ODC) (REIS e REGUNATHAN, 
2000). 
Neste sentido, a agmatina preenche vários requisitos importantes para ser classificada 
como um neurotransmissor clássico, podendo assim ser enquadrada como um novo 
neurotransmissor/neuromodulador no SNC, pois ela: (1) possui uma enzima responsável por 
sua síntese e uma pela sua degradação; (2) é armazenada em vesículas e liberada mediante 
exocitose dependente de cálcio e (3) liga-se a alvos específicos (para revisão ver REIS e 
REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
 
Figura 2: Metabolismo da L-arginina em mamíferos. Adaptado a partir de Reis e Regunathan, 2000 e Raasch et 
al., 2001. 
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É importante salientar que a agmatina apresenta várias ações farmacológicas 
importantes, entre elas a capacidade de se ligar com alta afinidade aos sítios de ligação 
imidazólicos e aos receptores α2-adrenérgicos e estimular a liberação de catecolaminas e 
alguns hormônios (LI et al, 1994; REIS e REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001; 
BERKELS et al., 2004). Além disso, a agmatina exerce uma importante função na 
neurotransmissão no SNC, pois é capaz de bloquear as correntes iônicas geradas pela 
ativação do receptor glutamatérgico ionotrópico NMDA de forma dependente da 
concentração e da voltagem sem, no entanto, alterar o fluxo iônico provocado pela ativação 
dos receptores AMPA e cainato. Este bloqueio nos receptores NMDA acontece de maneira 
não-competitiva e ocorre em um sítio dentro do poro do canal do receptor. De fato, muitos 
neurônios glutamatérgicos pré-sinápticos, principalmente neurônios hipocampais, contêm 
agmatina, sugerindo assim que a agmatina e o glutamato são co-localizados no mesmo 
terminal. Alguns trabalhos também demonstram que a agmatina é capaz de modular a 
atividade de canais iônicos operados por ligantes, como o receptor nicotínico e o 5-HT3, 
ativados pela acetilcolina e serotonina, respectivamente. Além disso, é importante ressaltar 
que a agmatina é capaz de inibir todas as isoformas da sintase do óxido nítrico (NOS) 
(GALEA et al., 1996; REIS et al., 1998; REGUNATHAN et al., 1999; YANG e REIS, 1999; 
REIS e REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001; WEISINGER, 2001; BERKELS et 
al., 2004).    
Devido a sua influência em diferentes sistemas de neurotransmissores e hormônios, 
estudos têm demonstrado que a agmatina exerce diversas funções fisiológicas importantes 
tanto centralmente quanto perifericamente. Em nível periférico exerce uma importante 
função cardiovascular no controle da pressão arterial em nível cardíaco e vascular (para 
revisão ver RAASCH et al., 2001). Além disso, a agmatina modula o metabolismo da glicose 
e insulina, além de promover a liberação de adrenalina e noradrenalina das células cromafins 
da adrenal e liberação de insulina das ilhotas de Langerhans pancreáticas (ALBERTI et al., 
1973; SCHWARTZ et al., 1997; REIS e REGUNATHAN, 2000). No rim, a agmatina é 
natriurética, aumenta a excreção de íons Na+ e a filtração glomerular (SCHWARTZ et al., 
1997). A agmatina também é dotada de funções em nível gastrintestinal. Glavin e 
colaboradores (1995) demonstraram que a agmatina possui atividade pró-secretória e 
ulcerogênica, pois ela aumenta a secreção de ácido gástrico e pepsina, reduz a espessura do 
muco e ainda exacerba as lesões na mucosa induzidas por estresse. A Helicobacter pylori, 
bactéria gram-negativa causadora de úlcera gástrica e duodenal, apresenta atividade da 
enzima ADC, podendo levar a síntese e liberação de agmatina (TOMB et al., 1997; 
RAASCH et al., 2001). O crescimento desta bactéria é dependente das concentrações de 
agmatina, além disso, a quantidade de agmatina encontrada no suco gástrico de pacientes 
infectados com H. pylori é aproximadamente o dobro daquelas encontradas em pacientes 
não-infectados (RAASCH et al., 2001). A agmatina também está envolvida nos processos de 
crescimento celular (para revisão ver RAASCH et al., 2001). Além disso, recentemente 
vários trabalhos têm demonstrado que agmatina é capaz de inibir a proliferação de células 
tumorais (DUDKOWSKA et al., 2003; GARDINI et al., 2003; KRIBBEN et al., 2004; 
MOLDERINGS et al., 2004).   
Em nível central também são atribuídas diversas funções neurobiológicas para a 
agmatina. No SNC, a agmatina promove a liberação do hormônio liberador do hormônio 
luteinizante (LHRH) do hipotálamo (KALRA et al., 1995, REIS E REGUNATHAN, 2000). 
Além disso, a agmatina apresenta importante atividade neuroprotetora em diversos modelos 
animais de isquemia focal, global e isquemia da medula espinhal, promovendo redução de 
infartos isquêmicos, perda de neurônios hipocampais e aceleração da recuperação do déficit 
motor, respectivamente (GILAD et al., 1996; GILAD e GILAD, 2000; OLMOS et al., 1999). 
A agmatina também apresenta efeito antidepressivo em alguns modelos comportamentais de 
depressão (ARICIOGLU e ALTUMBAS, 2003; LI et al., 2003). Além disso, Zomkowski e 
colaboradores (2002, 2004) demonstraram que a agmatina apresenta significativo efeito 
antidepressivo em dois modelos preditivos de depressão (testes do nado forçado e da 
suspensão da cauda) em camundongos, sendo que pelo menos em parte, uma interação com 
os receptores NMDA, a via da L-arginina-óxido nítrico e os receptores α2-adrenérgicos, 5-
HT1 e 5-HT2 estão envolvidos na sua ação antidepressiva. Outras possíveis funções 
neurofisiológicas também são atribuídas para a agmatina, incluindo propriedades cognitiva, 
ansiolítica e anticonvulsivante, além de participar do controle da dor (FAIRBANKS et al., 
2000; REIS e REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001; ARTENI et al. 2002; 
ARICIOGLU e ALTUMBAS, 2003; DEMEHRI et al., 2003; LAVINSKY et al., 2003; 
KEKESI et al., 2004). 
 
 
1.2 DOR 
   
O organismo possui diversos sistemas responsáveis pelo controle da homeostasia, 
dentre eles a dor tem papel de destaque, pois atua como um mecanismo de alerta do corpo, 
pois “informa” que algo está ameaçando nosso bem-estar e retém nossa atenção até que a sua 
causa \tenha sido identificada e afastada (WALL, 1999). Neste sentido, a dor é um sintoma 
clinicamente importante para a detecção e avaliação de muitas doenças. A dor foi definida 
pela Associação Internacional para o Estudo da Dor como sendo “uma experiência emocional 
e sensorial desagradável associada com uma lesão tecidual real ou potencial ou descrita em 
termos de tal lesão” (LOESER e MELZACK, 1999). Entretanto, sua percepção é complexa e 
não envolve apenas a transdução de um estímulo nocivo, mas também processos emocionais 
e cognitivos em nosso cérebro (JULIUS e BASBAUM, 2001). Assim, pode-se dizer que a 
dor é influenciada por fatores tantos fisiológicos quanto psicológicos, e por isso, em animais 
é avaliada de forma indireta. Neste sentido, o componente fisiológico da dor é denominado 
de nocicepção, com isso, modelos animais de analgesia são de fato modelos de nocicepção 
(TJØLSEN e HOLE, 1997). 
Em termos de duração, um episódio de dor pode ser agudo ou crônico. Na dor aguda, 
ocorre ativação dos nociceptores em resposta a alguma lesão tecidual. Se persistir mais que 
alguns dias ou semanas, então passa a ser considerada como dor crônica. Da mesma forma 
que a dor aguda, a dor crônica também é causada por lesão ou patologia, podendo 
permanecer mesmo depois da recuperação do indivíduo (LOESER & MELZACK, 1999). 
Quanto a sua origem, existem quatro tipos principais de dor. A “dor nociceptiva”, que se 
origina devido à estimulação excessiva dos nociceptores localizados na pele, vísceras e 
outros órgãos. A “dor neurogênica”, que reflete o dano de tecido neuronal na periferia ou no 
sistema nervoso central (“dor central”). Um outro tipo é a “dor neuropática”, que acontece 
devido a uma disfunção ou dano de um nervo ou grupo de nervos. Por último, a “dor 
psicogênica”, que não é oriunda de uma fonte somática identificável e que pode refletir 
fatores psicológicos (MILLAN, 1999). No entanto, quando ocorre um significativo dano 
tecidual, a dor é geralmente mais persistente e acompanhada de inflamação. Nestas 
circunstâncias, geralmente ocorre um quadro de hipersensibilidade causado pela ativação e 
sensibilização dos nociceptores periféricos por mediadores químicos produzidos pela lesão 
tecidual e pela inflamação (DRAY, 1997). Dentre as desordens que comumente ocorrem em 
pacientes que apresentam dor com quadros de hipersensibilidade, pode-se citar a hiperalgesia 
(resposta aumentada para estímulos nocivos) e a alodínia (resposta aumentada para estímulos 
não nocivos) (MILLAN, 1999). Neste sentido, apesar dos neurônios espinhais possuírem 
uma relação estímulo-resposta estável para estímulos intermitentes, breves e não nocivos, 
eles estão sujeitos à plasticidade sináptica dependente de seu emprego e atividade. Com isso, 
entradas nociceptivas repetitivas de baixa freqüência ou lesão tecidual periférica levam a 
mudanças funcionais na medula espinhal, tais como aumento da resposta a estímulos 
supralimiares, redução do limiar nociceptivo, expansão do tamanho do campo receptivo 
(hiperalgesia secundária) e descargas neuronais prolongadas, gerando assim um quadro de 
hipersensibilidade (MA e WOOLF, 1996).  
A recepção do estímulo nociceptivo em nível periférico se dá por estruturas 
específicas situadas nas terminações nervosas das fibras sensoriais, denominadas 
nociceptores. Os nociceptores estão localizados na porção distal dos neurônios aferentes 
sensitivos que estão amplamente distribuídos na pele, vasos, músculos, articulações e 
vísceras. A pele é responsável por fornecer a maioria das informações nociceptivas da 
periferia ao SNC, pois a maior parte dos estímulos nociceptivos são captados neste tecido. 
Além disso, os nociceptores são receptores sensíveis a diferentes estímulos que podem ser 
térmicos, mecânicos ou químicos (Fig. 3). No entanto, a sinalização química é provavelmente 
a mais comum e a que apresenta as mais diversas formas de geração de sinal nos neurônios 
sensitivos (BESSON e CHAOUCH, 1987; DRAY, 1997; BESSON, 1999; MILLAN, 1999). 
Existem ainda os chamados nociceptores silenciosos (“silent” ou “sleeping”), que são uma 
pequena proporção das fibras aferentes, as quais normalmente não são responsivas a 
estímulos. Entretanto, quando influenciados por mediadores inflamatórios ou após a 
administração de agentes flogísticos, apresentam atividade espontânea ou tornam-se 
sensibilizados e respondem a estímulos sensoriais (JULIUS e BASBAUM, 2001). 
Os corpos celulares dos neurônios aferentes primários, onde se encontram os 
terminais nociceptivos, estão localizados nos gânglios da raiz dorsal. Após emergir de seu 
corpo celular, o axônio aferente primário bifurca-se para enviar prolongamentos à medula 
espinhal e outro para inervar os tecidos corporais. Os aferentes primários são classificados de 
acordo com critérios funcionais e anatômicos, entre eles velocidade de condução, diâmetro e 
grau de mielinização (Fig. 3). Os neurônios mais mielinizados, de maior diâmetro e que 
apresentam a maior velocidade de condução são as fibras Aβ. Essas fibras respondem de 
forma máxima ao leve toque ou movimento, são encontradas basicamente nos nervos que 
inervam a pele e nos indivíduos normais, não contribuem para a dor. Entretanto, a 
estimulação dessas fibras pode aliviar a dor, é o que ocorre quando elas são ativadas por 
fricção da pele pela mão após alguma lesão. Por outro lado, existem outros dois tipos de 
aferentes primários responsáveis pela transmissão da sensação da periferia à medula espinhal. 
As fibras de pequeno e médio diâmetro originam a maioria dos nociceptores e incluem as 
fibras C não mielinizadas e as fibras pouco mielinizadas Aδ, respectivamente. Estas fibras 
são as responsáveis por transmitir o estímulo nociceptivo. No entanto, a condução ocorre de 
forma mais lenta do que aquela observada para as fibras Aβ (Fig. 3). As fibras Aδ 
transmitem a sensação da periferia ao SNC em uma velocidade entre 12 a 30 m/s, enquanto 
as fibras C, também conhecidas como fibras polimodais C conduzem o estímulo em uma 
velocidade entre a 0,5 a 2 m/s. Existem ainda duas classes principais de fibras Aδ, sendo 
diferenciadas por suas diferenças de resposta à estimulação térmica ou por lesão tecidual. As 
fibras Aδ do tipo I respondem a temperaturas inferiores a 53°C, enquanto as fibras Aδ do 
tipo II respondem a temperaturas menores que 43°C (PLEUVRY, 1996; SHELLEY, 1994; 
MILLAN, 1999; JULIUS e BASBAUM, 2001). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Diferentes tipos de neurônio sensoriais primários responsáveis pela condução do sinal nociceptivo da 
periferia ao SNC. Adaptado a partir de Julius e Basbaum, 2001. 
 
 
 
 
 
Diante do acima mencionado, a ativação dos nociceptores pode ocorrer em 
decorrência de estímulos térmicos que podem ser frio ou calor, estímulos mecânicos com 
intensidade suficiente para ativar as fibras nociceptivas ou por uma série de irritantes 
químicos. No entanto, a atividade e o metabolismo dessas fibras também são amplamente 
regulados por mecanismos endógenos, como produtos da lesão tecidual e mediadores 
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inflamatórios (Fig. 4). Após a lesão tecidual, esses mediadores podem ser liberados pelos 
neurônios sensoriais e simpáticos e por células não neuronais como plaquetas, células 
sanguíneas, mastócitos, células endoteliais, fibroblastos, células de Schwann e até mesmo 
pelas próprias células inflamatórias (BESSON, 1997). Assim, neurotransmissores e 
neuromoduladores como substância P (SP), trifosfato de adenosina (ATP), óxido nítrico 
(NO), prostaglandinas (PGs), neuropeptideo Y (NPY), colecistocinina (CCK), neurotrofinas, 
bombesina, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), opióides, somatostatina, 
acetilcolina, prótons, adenosina, bradicinina, histamina, serotonina, glutamato e outros 
aminoácidos excitatórios podem ser liberados de diversas fontes após um estímulo capaz de 
gerar lesão tecidual (Fig. 4). Neste sentido, a maior parte da ativação destas fibras é 
produzida por receptores específicos acoplados a cascatas de segundos mensageiros 
intracelulares e canais iônicos. Estes processos de ativação afetam a excitabilidade da 
membrana e podem alterar a transcrição gênica, induzindo assim alterações, em longo prazo, 
na bioquímica dos neurônios sensoriais. Desta forma, estas alterações podem causar aumento 
ou diminuição da produção de mediadores químicos (por exemplo, bradicinina), expressão de 
canais iônicos (por exemplo, canais de Na+) e receptores (por exemplo, NK1, receptores de 
glutamato, entre outros), bem com na indução de enzimas (por exemplo, iNOS). Muitas 
substâncias causam ativação direta dos nociceptores (por exemplo, bradicinina, ATP, 
capsaicina) causando assim uma dor de característica aguda. Entretanto mediadores 
inflamatórios (por exemplo, prostaglandinas) produzem dor por sensibilizar os nociceptores. 
Isto acontece pela ativação direta de proteínas quinases intracelulares e alteração da 
excitabilidade da membrana ou indiretamente via síntese e liberação de outros reguladores 
celulares (por exemplo, citocinas). Além disso, uma excitabilidade anormal causada por 
inflamação ou lesão neuronal, normalmente pode decorrer do aparecimento de novos canais 
iônicos e receptores. Sendo assim, substâncias capazes de causar modificações seletivas 
destes processos podem dar origem a novos agentes analgésicos e antiinflamatórios (DRAY 
et al., 1994; GUIRIMAND e LE BARS, 1996; BESSON, 1997; COGGESHALL e 
CARLTON, 1997; DRAY, 1997; BESSON, 1999; MILLAN, 1999; RAJA et al., 1999). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4: Fatores responsáveis pela ativação de nociceptores periféricos. + significa estimula e – significa 
inibe. Adaptado a partir de Hill, 2001.  
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Os mediadores químicos liberados após diferentes estímulos fazem com que a 
informação nociceptiva seja levada através das fibras aferentes ao SNC, para que este a 
processe e responda adequadamente em cada situação. Inicialmente, os impulsos 
nociceptivos chegam através dos aferentes primários na medula espinhal, mais precisamente 
no corno dorsal, área primária de recebimento da maioria das informações somatossensoriais 
(COGGESHALL e CARLTON, 1997). O corno dorsal da medula é uma estrutura dividida 
em lâminas com base em sua citoarquitetura. As fibras aferentes primárias C e Aδ têm suas 
terminações principalmente nas lâminas mais superficiais [lâmina I (zona marginal) e 
lâminas II (substância gelatinosa)] (BESSON e CHAOUCH, 1987). Além disso, a 
informação nociceptiva se projeta do corno dorsal da medula para o tálamo através de 
neurônios de segunda ordem, ou neurônios sensoriais secundários, que compreendem as vias 
ascentendes. Os neurônios sensoriais secundários recebem seus sinais sensoriais pela 
liberação de glutamato e SP dos aferentes primários, além disso, este processo excitatório 
também depende de canais de cálcio e sódio, sendo os canais de cálcio os principais 
reguladores da liberação de neurotransmissores (HILL, 2001). As vias ascendentes mais 
importantes são: o trato espinotalâmico, o trato espinoreticular e o trato espinomesencefálico 
entre outros. Neste sentido, o organismo também possui mecanismos intrínsecos para o 
controle da dor, pois após a estimulação de diferentes núcleos do tálamo, os sinais são 
transmitidos para diversas áreas do córtex sensorial somático, substância cinzenta 
periaquedutal (PAG), hipotálamo, amígdala e cerebelo, onde a informação de presente 
contexto é integrada com experiências do passado e processada para produzir a percepção da 
dor e promover a resposta adequada que é enviada para a medula espinhal através dos 
neurônios descendentes (GUYTON, 1992; BESSON, 1999; CRAIG e DOSTROVSKY, 
1999; MILLAN 1999). Além disso, a modulação descendente da informação nociceptiva 
envolve uma série de estruturas cerebrais, como mencionado anteriormente, e sistemas de 
neurotransmissores dentre os quais podemos mencionar os sistemas opióide, serotoninérgico, 
noradrenérgico, gabaérgico, glutamatérgico, além de canabinóides endógenos entre outras 
substâncias (para revisão ver MILLAN, 2002).  
 Nos últimos anos, há um número crescente de evidências indicando que a agmatina é 
capaz de inibir a transmissão nociceptiva em nível central e prevenir também os estados de 
alodínia, hiperalgesia e autotomia que acompanham a hipernocicepção provocada por 
inflamação, lesão da medula espinhal e lesão de nervo periférico em modelos animais de dor 
inflamatória e neuropática, respectivamente (HORVÁTH et al., 1999; FAIRBANKS et al., 
2000; ARICIOGLU-KARTAL et al., 2003; HOU et al., 2003; KARADAG et al., 2003; 
ÖNAL et al., 2003; YU et al., 2003; KEKESI et al., 2004). Assim, a agmatina é capaz de 
promover antinocicepção (analgesia) ou antihipernocicepção contra estímulos nocivos 
(antihiperalgesia) e não-nocivos (antialodinia) que aparecem após lesão de tecido (NGUYEN 
et al., 2003). A agmatina também promove um aumento, de maneira dependente da dose, da 
analgesia causada pela morfina, particularmente quando administrada pela via intratecal (i.t.) 
(YESILYURT e UZBAY, 2001). Esta ação parece estar relacionada com as evidências de 
que, cronicamente, a agmatina inibe a tolerância e os sintomas de retirada aos opióides (por 
exemplo, morfina) em ratos e camundongos (KOLESNIKOV et al., 1996; ARICIOGLU-
KARTAL e REGUNATHAN, 2002; ARICIOGLU et al., 2004). Além disso, Morgan e 
colaboradores (2002) demonstraram que a agmatina também modula eventos 
neuroadaptativos relacionados à auto-administração crônica de opióide em ratos.  
Entretanto, apesar do crescente número de trabalhos demonstrando o efeito 
antinociceptivo e antihipernociceptivo da agmatina em diferentes espécies, seu preciso 
mecanismo de ação ainda permanece não compreendido por completo. Neste sentido, o 
presente trabalho se propõe a verificar a atividade antinociceptiva da agmatina, quando 
administrada sistemicamente, em alguns modelos de nocicepção química em camundongos, 
além de investigar alguns dos prováveis mecanismos envolvidos na sua ação antinociceptiva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO ESPECÍFICO 
 
Estender e analisar a ação da agmatina no controle da nocicepção através de estudos 
farmacológicos “in vivo”, utilizando diferentes protocolos experimentais em camundongos. 
 
2.2 OBJETIVOS GERAIS 
 
 Verificar a atividade antinociceptiva da agmatina, administrada sistemicamente, nos 
modelos do ácido acético, capsaicina, formalina e glutamato em camundongos.  
 
Verificar a participação da via da L-arginina-óxido nítrico, dos canais de cálcio e dos 
sistemas imidazólico, α2-adrenérgico, serotoninérgico e opióide na ação antinociceptiva da 
agmatina no modelo do ácido acético em camundongos.  
 
Verificar a participação da proteína Gi/o sensível à toxina pertussis e das fibras C 
sensíveis à capsaicina na ação antinociceptiva da agmatina no modelo do ácido acético em 
camundongos.  
 
 
 
 3. MATERIAIS 
 
3.1 ANIMAIS 
  
Para a realização dos experimentos foram utilizados camundongos suíços de ambos 
os sexos (25 a 35 g) obtidos do Biotério Central da UFSC, mantidos em temperatura 
controlada de 22 ± 2 oC, em ciclo de 12h claro e 12h escuro (luzes acesas às 6:00h) e com 
água e ração ad libitum. Os animais foram distribuídos homogeneamente entre os grupos e 
mantidos no laboratório para aclimatação por pelo menos 1 hora antes da realização dos 
experimentos, sendo que os experimentos descritos foram realizados de acordo com as 
normas éticas para o estudo de dor com animais de laboratório (ZIMMERMANN, 1983). O 
número de animais utilizados e os estímulos empregados foram os mínimos necessários para 
demonstrar efeito dos tratamentos. Além disso, todos os procedimentos experimentais 
realizados foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) (protocolo 23080.005145/2003-19). 
 
 
3.2 DROGAS E REAGENTES 
 
As seguintes substâncias foram utilizadas neste trabalho: acido acético, cloreto de 
cálcio (CaCl2), formalina e hidrocloridrato de morfina (Merck, Darmstadt, Germany); sulfato 
de agmatina, Nω-nitro-L-arginina, hidrocloridrato de L-arginina, hidrocloridrato de D-
arginina, capsaicina, hidrocloridrato de clonidina, hidrocloridrato de ácido L-glutâmico, 
hidrocloridrato de naloxona, DL-p-clorofenilalanina-metil-éster (PCPA), pindolol, 
hidrocloridrato de ioimbina, toxina pertussis, ácido etilenoglicol-bis(β-aminoetil-éter)-N-N-
N’-N’-tetraacético (EGTA), hidrocloridrato de buspirona (Sigma Chemical Co., St. Louis, 
USA); hidrocloridrato de efaroxan, hidrocloridrato de idazoxan, tartarato de cetanserina, 
ácido caínico (cainato), ácido (±)-1-aminociclopentano-trans-1,3-dicarboxílico (trans-
ACPD), ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA), ácido N-metil-D-
aspartico (NMDA), (5S,10R)-(+)-5-Metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d] (MK-801) (Tocris 
Cookson Inc., Ellisville, USA); hidrocloridrato de ondansetron (Cristália, São Paulo, Brasil); 
cloreto de sódio (LabSynth, Diadema, Brasil). Todas as drogas foram dissolvidas 
imediatamente antes do uso em solução salina (0,9%), com exceção da capsaicina que foi 
dissolvida em 10% etanol, 10% tween 80 e 80% salina, no entanto, a concentração final de 
etanol não excedeu 5%, não causando assim efeito per se.  
 
 
 
 
 
 
 
4. MÉTODOS 
 
4.1 TESTES COMPORTAMENTAIS 
4.1.1 Nocicepção induzida pelo ácido acético 
Preliminarmente foi verificado o efeito da agmatina no teste das contorções abdominais 
induzidas pelo ácido acético. Este teste é descrito como um modelo típico de nocicepção 
inflamatória visceral e permite avaliar a atividade antinociceptiva de substâncias que atuam 
tanto em nível central quanto periférico (KOSTER et al., 1959; VINEGAR et al., 1979; 
TJ∅LSEN e HOLE, 1997). A resposta nociceptiva foi induzida pela injeção intraperitoneal de 
ácido acético (0,6%) diluído em solução salina (NaCl 0,9%). As contorções abdominais 
consistem na contração da musculatura abdominal juntamente com a extensão de uma das patas 
posteriores, de acordo com o método descrito anteriormente (KOSTER et al., 1959; SANTOS 
et al., 1999). Grupos de animais foram pré–tratados com agmatina pela via intraperitoneal (i.p.) 
(1–30 mg/kg) ou pela via oral (v.o.) (10-300 mg/kg), 30 ou 60 min antes da realização dos 
experimentos, respectivamente; os grupos controles foram tratados com solução salina (10 
ml/kg). Após a injeção do ácido acético os camundongos foram colocados individualmente em 
funis de vidro e o número de contorções abdominais foi cumulativamente quantificado durante 
um período de 20 min. A atividade antinociceptiva foi determinada pela inibição do número das 
contorções abdominais observadas nos animais pré-tratados sistemicamente (i.p. ou v.o.) com 
agmatina.  
Em outra série de experimentos foi avaliada a duração do efeito antinociceptivo da 
agmatina. Para este fim, os animais receberam agmatina (10 mg/kg, i.p.) e transcorrido o tempo 
de 0,5, 1, 2, 4 e 6 h após a administração, os animais foram injetados com ácido acético (0,6%) e 
o número de contorções abdominais foi avaliada conforme descrito anteriormente.   
 
4.1.2 Nocicepção induzida pela capsaicina 
Este modelo foi proposto por Sakurada e colaboradores (1992) e se presta ao estudo de 
compostos que atuam sobre a dor de origem neurogênica. A injeção intraplantar (i.pl.) de 
capsaicina induz a ativação dos receptores vanilóides, promovendo assim a estimulação direta 
dos neurônios nociceptivos e liberação de várias substâncias envolvidas na transmissão dolorosa 
(SANTOS e CALIXTO, 1997; SAKURADA et al., 1996; 2003). Assim, esse teste foi 
empregado com o objetivo de evidenciar a possível interação da agmatina com a nocicepção de 
origem neurogênica.  
 Os camundongos foram colocados individualmente dentro de funis de vidro 
transparentes para adaptação durante um período de no mínimo 20 min, sendo que estes 
foram posteriormente utilizados para observar a resposta nociceptiva causada pela injeção de 
20 µl de solução de capsaicina (1,6 µg/pata) na região intraplantar da pata posterior direita de 
cada animal. Em seguida, foi cronometrado durante 5 min o tempo que o animal permaneceu 
lambendo ou mordendo a pata injetada com a solução de capsaicina. Este tempo foi 
considerado como indicativo de nocicepção. Os animais foram tratados com agmatina (3–100 
mg/kg, i.p.) 30 min antes da realização dos experimentos. Os grupos controles foram tratados 
com solução salina (10 ml/kg). 
 
4.1.3 Nocicepção induzida pela formalina 
Para confirmação e melhor compreensão do efeito antinociceptivo da agmatina foi 
utilizado o teste de nocicepção induzida pela injeção i.pl. de formalina. Esse é um modelo 
que permite avaliar dois tipos distintos de nocicepção: a de origem neurogênica (estimulação 
direta dos neurônios nociceptivos) e a de origem inflamatória (caracterizada pela liberação de 
mediadores inflamatórios) (HUNSKAAR e HOLE, 1987, TJ∅LSEN et al., 1992). O 
procedimento utilizado foi semelhante ao previamente descrito (SANTOS e CALIXTO, 
1997; SANTOS et al., 1999). Os animais receberam 20 µl de formalina a 2,5% (0,92% de 
formaldeído) na região intraplantar da pata posterior direita. Após a injeção de formalina os 
animais foram colocados em funis de vidro individuais em frente a espelhos e observados 
durante 0-5 min (primeira fase) e 15-30 min (segunda fase) após a injeção de formalina. O 
tempo em que o animal permaneceu lambendo ou mordendo a pata injetada com formalina 
foi cronometrado, sendo esse tempo considerado como indicativo de nocicepção. Os animais 
foram tratados com a agmatina pela via i.p. (1–100 mg/kg) 30 min antes da realização dos 
experimentos. Os grupos controles foram tratados com solução salina (10ml/kg).  
Em outra série de experimentos, foi investigado o possível efeito antinociceptivo 
terapêutico da agmatina (tratamento dos animais com agmatina após o estímulo nocivo). Para 
este propósito, os animais foram tratados com agmatina (10 mg/kg, i.p.) ou veículo (10 ml/kg, 
i.p.) 5 min depois de terem recebido formalina pela via intraplantar. A resposta nociceptiva foi 
então avaliada em relação à segunda fase (inflamatória) da nocicepção induzida pela formalina.  
 
4.1.4 Nocicepção induzida pelo glutamato 
Este modelo se presta ao estudo de drogas que atuam sobre o sistema glutamatérgico 
(BEIRITH et al., 2002). Este sistema de neurotransmissor é um dos mais importantes 
sistemas envolvidos na modulação da nocicepção e da antinocicepção tanto em nível 
periférico quanto central (FUNDYTUS, 2001; RIEDEL e NEECK, 2001). Além disso, a 
injeção i.pl. de glutamato induz a estimulação direta dos neurônios nociceptivos, causando 
assim a liberação de vários mediadores inflamatórios e neuropeptídeos também envolvidos 
na transmissão nociceptiva (BEIRITH et al., 2003).  
Sendo assim, esse teste foi empregado com o objetivo de evidenciar a possível 
interação do sistema glutamatérgico na ação antinociceptiva da agmatina. Para isso os 
animais foram colocados individualmente em funis de vidro e logo após receberam 20 µl de 
solução de glutamato (10 µmol/pata) na região intraplantar da pata posterior direita. Durante 
os 15 min subseqüentes, foi cronometrado o tempo que o animal permaneceu lambendo ou 
mordendo a pata injetada com glutamato, tempo este que foi considerado como indicativo de 
nocicepção (BEIRITH et al., 2002). Os animais foram tratados com a agmatina pela via i.p. 
(10–100 mg/kg, 30 min antes), os grupos controles foram tratados com solução salina (10 
ml/kg).  
 
4.1.5 Avaliação da atividade locomotora: Teste do Campo Aberto (open-field) 
O teste do campo aberto foi usado para excluir a possibilidade de que a ação 
antinociceptiva da agmatina poderia estar relacionada com efeitos inespecíficos, tanto em 
nível central quanto periférico, sobre a atividade locomotora dos animais. O comportamento 
dos animais foi verificado conforme descrito previamente (RODRIGUES et al., 2002). O 
aparato consiste em uma caixa de madeira medindo 40 x 60 x 50 cm. O assoalho da arena é 
divido em 12 quadrados iguais, e o número de cruzamentos com todas as patas (crossing), foi 
contado cumulativamente durante 6 min. Os animais foram tratados com agmatina (10 ou 
100 mg/kg, i.p.), clonidina (0,1 mg/kg, i.p.) ou veículo (10 ml/kg, i.p.) 30 min antes da 
realização do experimento.  
 
 
4.2 ESTUDO DO MECANISMO DE AÇÃO 
 
 De acordo com os resultados obtidos nos modelos de nocicepção anteriormente 
descritos, a etapa subseqüente deste trabalho foi analisar alguns dos mecanismos que 
poderiam estar envolvidos no efeito antinociceptivo da agmatina. Para este fim, foi utilizado 
o modelo de nocicepção induzida pelo ácido acético, sendo que a dose de agmatina utilizada 
para verificar a possível reversão causada por antagonistas foi de 10 mg/kg, administrada 
pela via i.p., 30 min antes da realização dos experimentos. A doses das drogas utilizadas 
foram selecionadas com base em dados da literatura ou então baseadas em resultados prévios 
do laboratório.  
 Os experimentos foram realizados seguindo o esquema ilustrado na figura 5 
 
 
Figura 5: Esquema de tratamento dos animais na realização dos experimentos de mecanismo de ação utilizando 
o modelo de nocicepção induzida pelo ácido acético 
 
 
Desta forma, foram realizados os seguintes experimentos: 
Sistema a ser avaliado
Antagonistas Veículo 
Agmatina ou Agonistas
Ácido Acético
20 min
30 min
4.2.1 Envolvimento da via da L-arginina-óxido nítrico 
Com o objetivo de evidenciar a participação da via da L-arginina-óxido nítrico na 
ação antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com L-arginina (precursor 
de óxido nítrico, 600 mg/kg, i.p.), D-arginina (isômero inativo da L-arginina, 600 mg/kg, i.p.) 
ou veículo (10 ml/kg, i.p.) 20 min antes da administração de agmatina (10 mg/kg, i.p.) ou de 
L-NOARG (inibidor da sintase do óxido nítrico, 75 mg/kg, i.p.) conforme descrito 
anteriormente por Santos e colaboradores (1999). Após 30 min do tratamento dos animais 
com agmatina ou com L-NOARG, a resposta nociceptiva foi analisada em relação a 
nocicepção causada pelo ácido acético. Grupos de animais controles foram tratados com 
veículo, L-arginina ou D-arginina 30 min antes da injeção de ácido acético.  
 
4.2.2 Envolvimento do sistema imidazólico 
Com o objetivo de evidenciar a participação dos receptores imidazólicos na ação 
antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com efaroxan (antagonista misto 
dos receptores I1 imidazólico/α2-adrenérgico, 1 mg/kg, i.p.), idazoxan (antagonista misto I2 
imidazólico/α2-adrenérgico, 3 mg/kg, i.p.) ou veículo (10 ml/kg, i.p.) 20 min antes da 
administração de agmatina (10 mg/kg, i.p.) ou de clonidina (agonista misto α2-
adrenérgico/imidazólico 0,1 mg/kg, i.p.) conforme descrito anteriormente (FAIRBANKS e 
WILCOX, 1999; SHANNON e LUTZ, 2000; LU et al., 2003). Após 30 min do tratamento 
dos animais com agmatina ou com clonidina, a resposta nociceptiva foi analisada em relação 
à nocicepção causada pelo ácido acético. Grupos de animais controles foram tratados com 
veículo, efaroxan ou idazoxan 30 min antes da injeção de ácido acético. 
 
 
4.2.3 Envolvimento do sistema alfa (α)2-adrenérgico 
Com o objetivo de evidenciar a participação do sistema alfa (α)2-adrenérgico na a 
ação antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com ioimbina (antagonista 
dos adrenoceptores do tipo α2, 0,15 mg/kg, i.p.) ou com o veículo (10 ml/kg, i.p.) 20 min 
antes da administração de agmatina (10 mg/kg, i.p.) ou de clonidina (agonista α2-
adrenérgico, 0,1 mg/kg, i.p.) conforme anteriormente descrito (MENDES et al., 2000). Após 
30 min do tratamento dos animais com agmatina ou com clonidina, a resposta nociceptiva foi 
analisada em relação à nocicepção causada pelo ácido acético. Grupos de animais controles 
foram tratados com veículo ou ioimbina 30 min antes da injeção de ácido acético.  
 
4.2.4 Envolvimento do sistema serotoninérgico  
A fim de evidenciar a participação do sistema serotoninérgico sobre a atividade 
antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com p-clorofenilalanina (PCPA) 
(inibidor da síntese de serotonina, 100 mg/kg, i.p.) ou com veículo (10 ml/kg, i.p.), uma vez 
ao dia durante 4 dias consecutivos como descrito anteriormente (SANTOS et al., 1999). Após 
20 min da última administração de PCPA, os animais receberam agmatina (10 mg/kg, i.p.) ou 
veículo (10 ml/kg, i.p.). Após 30 min do tratamento dos animais com agmatina ou com 
veículo, a resposta nociceptiva foi analisada em relação à nocicepção causada pelo ácido 
acético.  
Em outra serie de experimentos foi investigado a participação dos subtipos de 
receptores (5-HT1A/B, 5-HT2A e 5-HT3) na ação antinociceptiva da agmatina. Para isto, os 
animais foram pré-tratados com os antagonistas dos receptores 5-HT1A/1B (pindolol, 1 mg/kg, 
i.p.), 5-HT2A (cetanserina, 0,3 mg/kg, i.p.) ou 5-HT3 (ondansetron, 0,5 mg/kg, i.p.) 20 min 
antes da administração da agmatina como anteriormente descrito (TAKESHITA e 
YAMAGUCHI, 1995; BHARGAWA e SAHA, 2001; DUMAN et al., 2004). Após 30 min 
do tratamento dos animais com agmatina, a resposta nociceptiva foi analisada em relação à 
nocicepção causada pelo ácido acético. Grupos de animais controles foram tratados com 
veículo, pindolol, cetanserina ou ondansetron 30 min antes da injeção de ácido acético.  
 
4.2.5 Envolvimento do sistema opióide 
Com o objetivo de evidenciar a participação do sistema opióide sobre a atividade 
antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com naloxona (antagonista dos 
receptores opióides, 1 mg/kg, i.p.) 20 min antes da administração da agmatina (10 mg/kg, 
i.p.) ou da morfina (controle positivo, 5 mg/kg, s.c.) conforme descrito anteriormente 
(SANTOS et al., 1999). Após o período de tratamento dos animais com a agmatina ou com 
morfina, a resposta nociceptiva foi analisada em relação a nocicepção causada pelo ácido 
acético. Grupos de animais controles foram tratados com veículo ou naloxona 30 min antes 
da injeção de ácido acético.  
   
4.2.6 Envolvimento da proteína Gi/o sensível à toxina pertussis 
Com o objetivo de evidenciar a participação da proteína Gi/o sensível à toxina 
pertussis, substância capaz de causar uma ribossilação da subunidade catalítica da proteína 
Gi/o, na ação antinociceptiva da agmatina, grupos de animais foram pré-tratados com toxina 
pertussis (0,5 µg/i.t.) ou com salina (5 µl/i.t.). Transcorridos 7 dias do pré-tratamento, os 
animais receberam agmatina (10 mg/kg, i.p.), morfina (5 mg/kg, i.p.) ou salina (10 ml/kg, 
i.p.) de acordo com o método anteriormente descrito (SANTOS et al., 1999). Após 30 min de 
tratamento dos animais com as diferentes substâncias, a resposta nociceptiva foi analisada em 
relação à nocicepção causada pelo ácido acético . 
4.2.7 Envolvimento dos canais de cálcio 
Com o objetivo de verificar a participação dos canais de cálcio na ação 
antinociceptiva da agmatina, os animais foram pré-tratados com cloreto de cálcio (CaCl2) 
(doador de íons Ca2+, 200 nmol/i.c.v.) ou EGTA (quelante de íons divalentes, 30 nmol/i.c.v.) 
20 min antes da administração da agmatina (LIANG et al., 2004). Após 30 min do tratamento 
dos animais com agmatina, a resposta nociceptiva foi analisada em relação a nocicepção 
causada pelo ácido acético. Grupos de animais controles foram tratados com veículo, CaCl2 
ou EGTA 30 min antes da injeção de ácido acético. A administração por via i.c.v. foi 
realizada em camundongos levemente anestesiados com éter, através da inserção da agulha 
injetora conectada por uma cânula de polipropileno em uma microsseringa Hamilton de 25 µl 
diretamente no ventrículo lateral esquerdo, com a fissura bregma como referência (1 mm 
lateral e 1 mm posterior ao bregma e 2,4 mm de profundidade). 
 
4.2.8 Envolvimento das fibras C sensíveis à capsaicina 
Com a finalidade de verificar a participação dos neurônios sensoriais sensíveis a 
capsaicina (fibras C e Aδ) na ação antinociceptiva da agmatina, grupos de animais foram pré-
tratados no segundo dia de vida com capsaicina (50 mg/kg, s.c.) com o objetivo de induzir 
uma degeneração irreversível dos neurônios aferentes primários de pequeno diâmetro, 
especialmente das fibras C (HOLZER, 1991; BEIRITH et al., 2003). Outro grupo de animais 
recebeu também no 2° dia de vida, pela mesma via, o mesmo volume do veículo usado para 
dissolver a capsaicina (10% etanol, 10% tween 80 e 80% salina). A ação antinociceptiva da 
agmatina foi analisada após 2 meses em relação à nocicepção causada pelo ácido acético.  
 
 
4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 Os resultados estão apresentados como média + erro padrão da média (E.P.M.), 
exceto os valores de DI50 (doses de agmatina que reduziram as respostas nociceptivas em 
50% em relação ao grupo controle), que estão apresentadas como médias geométricas 
acompanhadas de seus respectivos limites de confiança em nível de 95%. As análises 
estatísticas entre os grupos experimentais foram realizadas por meio de análise de variância 
(ANOVA) seguida pelo teste de Newman Keuls. Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) 
foram considerados como indicativos de significância. Os valores de DI50 foram obtidos 
através do método de regressão linear utilizando-se o software Graph Pad Instat (1994, San 
Diego, CA) versão 2.05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. RESULTADOS 
 
5.1 TESTES COMPORTAMENTAIS 
5.1.1 Nocicepção induzida pelo ácido acético 
 Os resultados apresentados na figura 6 mostram que a agmatina, administrada tanto 
por via i.p. quanto por v.o., produziu uma inibição significativa e dependente da dose do 
número das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético em camundongos, com 
valores de DI50 (e seus respectivos limites de confiança de 95%) de 5,6 (3,9-8,0) e 147,3 
(108,9-199,1) mg/kg e inibições de 83±4 e 57±6%, respectivamente (Tabela 2). Desta forma, 
a agmatina foi aproximadamente 26 vezes mais potente quando administrada pela via 
intraperitoneal, em inibir a nocicepção induzida pelo ácido acético, do que quando 
administrada pela via oral. Além disso, os resultados apresentados na figura 7 mostram que a 
resposta antinociceptiva da agmatina foi máxima 30 min após sua administração pela via i.p., 
sendo gradativamente reduzida, contudo, se manteve significativa por até 4 h após sua 
administração. 
Figura 6: Efeito antinociceptivo da agmatina (1-300 mg/kg) administrada pela via i.p. (A) ou v.o. (B) em 
relação a nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%) em camundongos. Cada grupo representa a média de 6-
12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente do grupo controle 
(barra cheia).  
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 Figura 7: Efeito antinociceptivo tempo-dependente da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção 
induzida pelo ácido acético (0,6%) em camundongos. Cada grupo representa a média de 5-6 animais e as barras 
verticais indicam os E.P.M. * P < 0,05; ** P < 0,01 difere significativamente do grupo controle (círculo cheio). 
 
 
5.1.2 Nocicepção induzida pela capsaicina 
 O tratamento dos animais com agmatina pela via i.p. também produziu uma inibição 
significativa e dependente da dose da nocicepção neurogênica induzida pela capsaicina (Fig. 
8), com valores de DI50 de 43,7 (23,5-81,4) mg/kg e inibição de 55 ± 4% (Tabela 2). 
 
 
Figura 8: Efeito antinociceptivo da agmatina (3-100 mg/kg) administrada pela via i.p. em relação à nocicepção 
induzida pela capsaicina (1,6 µg/i.pl.) em camundongos. Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as 
barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente do grupo controle (barra cheia). 
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5.1.3 Nocicepção induzida pela formalina 
 A figura 9 demonstra que a agmatina (1-100 mg/kg, i.p.) inibiu de maneira 
significativa e dependente da dose tanto a nocicepção de origem neurogênica quanto a de 
origem inflamatória induzida pela formalina. Os valores de DI50 para a primeira (nocicepção 
neurogênica) e segunda (nocicepção inflamatória) fase foram de 13,7 (8,6-21,9) e 5,6 (4,5-
7,1) mg/kg e inibições máximas (IM) de 65±5 e 76±4%, respectivamente (Tabela 2). 
Os dados apresentados na figura 10 mostram claramente que a agmatina (10 mg/kg, i.p.) 
também é dotada de atividade terapêutica, tendo em vista que, quando administrada 5 min 
após a injeção de formalina, foi capaz de inibir de maneira significativa a segunda fase 
(nocicepção inflamatória). Além disso, pode-se observar que a ação terapêutica (após a 
formalina) da agmatina não diferiu de forma significativa da ação profilática (antes da 
formalina), apresentando inibições de 42±6 e 56±5% em relação a segunda fase do teste da 
formalina, respectivamente.  
 
 
 
Figura 9: Efeito antinociceptivo da agmatina (1-100 mg/kg) administrada pela via i.p. em relação à primeira 
(A) e segunda (B) fase da nocicepção induzida pela formalina (2,5%) em camundongos. Cada grupo representa 
a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente dos 
grupos controles (barras cheias). 
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Figura 10: Efeito antinociceptivo tempo-dependente da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à primeira (A) e 
segunda (B) fase da nocicepção induzida pela formalina (2,5%). Cada grupo representa a média de 8-12 animais 
e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente dos grupos controles (barras 
cheias) e NS não diferem significativamente entre grupos. 
 
 
5.1.4 Nocicepção induzida pelo glutamato 
 Os resultados apresentados na figura 11 mostram que a agmatina, quando 
administrada pela via i.p., também causou uma inibição significativa e dependente da dose da 
nocicepção induzida pela injeção i.pl. de glutamato, com DI50 de 19,5 (15,3-24,8) mg/kg e 
IM de 76±4% (Tabela 2). 
Figura 11: Efeito antinociceptivo da agmatina (10-100 mg/kg) administrada pela via i.p. em relação à 
nocicepção induzida pela injeção i.pl. de glutamato (10 µmol/i.pl.) em camundongos. Cada grupo representa a 
média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente do grupo 
controle (barra cheia). 
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5.1.5 Avaliação da atividade locomotora: Teste do Campo Aberto (open-field) 
O tratamento dos animais com agmatina (10 ou 100 mg/kg, i.p.), doses nas quais 
apresentaram significativo efeito antinociceptivo nos modelos de nocicepção química 
anteriormente mostrados, não foi capaz de causar mudança significativa sobre a atividade 
locomotora dos animais quando avaliados no teste do campo-aberto (Tabela 1). No entanto, a 
clonidina (0,1 mg/kg, i.p.) reduziu de forma significativa a atividade locomotora dos animais 
neste teste. A média do número de cruzamentos entre os grupos foi de 70±8; 68±6; 77±7 e 
31±4, respectivamente para os grupos controle, agmatina (10 e 100 mg/kg) e clonidina. 
 
 
Tabela 1: Efeito do tratamento dos animais com agmatina (10 ou 100 mg/kg, i.p.), clonidina (0,1 mg/kg, i.p.) 
ou veículo (10 ml/kg, i.p.) sobre a atividade locomotora de camundongos avaliados no teste do campo aberto.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cada grupo representa a média de 8-10 animais. *** P < 0,001 difere significativamente do grupo tratado com o 
veículo; NS não diferem significativamente do grupo tratado com o veículo. 
 
 
 
 
Tabela 2: Valores de DI50 e IM calculados para a agmatina nos diferentes modelos de nocicepção utilizados. 
 
 
 
 
 
 
 
Substâncias Dose Via de administração
Número de 
cruzamentos
% de 
inibição
Veículo
Agmatina
Clonidina
10 ml/kg
10 mg/kg
100 mg/kg
0,1 mg/kg
i.p.
i.p.
i.p.
i.p.
70±8
68±6
77±7
31±4***
0NS
0NS
55±5***
Modelo Via de administração da Agmatina
DI50 e intervalos de confiança (mg/kg) IM (%)
Ácido acético
Ácido acético
Capsaicina
Formalina 1° fase
Glutamato 
Formalina 2° fase
i.p.
i.p.
i.p.
i.p.
i.p.
v.o.
5,6 (3,9-8,0)
147,3 (108,9-199,1) 
43,7 (23,5-81,4) 
13,7 (8,6-21,9) 
5,6 (4,5-7,1) 
19,5 (15,3-24,8) 
83±4
57±6
55±4
65±5 
76±4
76±4
5.2 ESTUDO DO MECANISMO DE AÇÃO 
 
5.2.1 Envolvimento da via da L-arginina-óxido nítrico 
Os resultados apresentados na figura 12 mostram que o pré-tratamento dos animais 
com o precursor do óxido nítrico, a L-arginina (600 mg/kg, i.p.), mas não com seu isômero 
inativo, a D-arginina (600 mg/kg, i.p.), reverteu completamente a antinocicepção causada 
pela agmatina (10 mg/kg, i.p.) e pelo L-NOARG (75 mg/kg, i.p.). 
 
 
 
Figura 12: Influência do pré-tratamento dos camundongos com L-arginina (600 mg/kg, i.p.) e D-arginina (600 
mg/kg, i.p.) sobre o efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo 
ácido acético (0,6%). Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** 
P < 0,01 difere significativamente dos grupos controles (veículo, L-arginina e D-arginina) e #P < 0,01 difere 
significativamente dos grupos dos animais tratados com os agonistas (L-NOARG e agmatina) versus agonistas 
+ antagonista (L-arginina). 
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5.2.2 Envolvimento do sistema imidazólico   
A figura 13 mostra que o pré-tratamento dos animais com efaroxan (1 mg/kg, i.p.), 
mas não com idazoxan (3 mg/kg, i.p.), reverteu de forma significativa a nocicepção causada 
pela agmatina (10 mg/kg, i.p.) e pela clonidina (0,1 mg/kg, i.p.). 
Figura 13: Influência do pré-tratamento dos camundongos com efaroxan (A) (1 mg/kg, i.p.) ou idazoxan (B) (3 
mg/kg, i.p.) sobre o efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo 
ácido acético (0,6%). Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. 
*** P < 0,001 difere significativamente dos grupos controles (veículo, efaroxan e idazoxan) e # P < 0,01 difere 
significativamente dos grupos dos animais tratados com os agonistas (clonidina e agmatina) versus agonistas + 
antagonistas (efaroxan e idazoxan). 
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5.2.3 Envolvimento do sistema alfa (α)2-adrenérgico  
O pré-tratamento dos animais com ioimbina (0,15 mg/kg, i.p.), reverteu 
significativamente o efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) e da clonidina (0,1 
mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção causada pelo ácido acético (Fig. 14) . 
 
 
 
 
Figura 14: Influência do pré-tratamento dos camundongos com ioimbina (0,15 mg/kg, i.p.) sobre o efeito 
antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%). Cada 
grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere 
significativamente dos grupos controles (veículo e ioimbina) e #P < 0,01 difere significativamente dos grupos 
dos animais tratados com os agonistas (clonidina e agmatina) versus agonistas + antagonista (ioimbina). 
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5.2.4 Envolvimento do sistema serotoninérgico 
Como podemos observar na figura 15, o pré-tratamento dos animais com PCPA, (100 
mg/kg/dia, i.p.) durante 4 dias, o qual é capaz de causar uma depleção significativa da 
concentrações neuronais de serotonina, foi capaz de produzir uma reversão de maneira 
significativa da antinocicepção causada pela agmatina (10 mg/kg, i.p.) no modelo do ácido 
acético.  Além disso, quando os animais foram pré-tratados com cetanserina (0,3 mg/kg, i.p.) 
ou com ondansetron (0,5 mg/kg, i.p.), mas não com pindolol (1 mg/kg, i.p.), também houve 
um reversão de maneira significativa da antinocicepção causada pela agmatina (10 mg/kg, 
i.p.) no modelo do ácido acético (Fig. 16). 
 
 
 
Figura 15: Influência do pré-tratamento dos camundongos com PCPA (100 mg/kg/dia, i.p.) sobre o efeito 
antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%). Cada 
grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. *** P < 0,001 difere 
significativamente dos grupos controles (veículo e PCPA) e # P < 0,01 difere significativamente do grupo dos 
animais tratados com o agonista (agmatina) versus agonista + antagonista (PCPA). 
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Figura 16: Influência do pré-tratamento dos camundongos com pindolol, (1 mg/kg, i.p.), cetanserina (0,3 
mg/kg, i.p.) ou ondansetron (0,5 mg/kg, i.p.) sobre o efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em 
relação à nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%). Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as 
barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere significativamente dos grupos controles (veículo, pindolol, 
cetanserina e ondansetron) e # P < 0,01 difere significativamente dos grupos dos animais tratados com o 
agonista (agmatina) versus agonista mais antagonistas (pindolol, cetanserina e ondansetron). 
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5.2.5 Envolvimento do sistema opióide 
A figura 17 mostra que o pré-tratamento dos animais com naloxona (1 mg/kg, i.p.), 
também foi capaz de reverter de forma significativa a antinocicepção causada pela agmatina 
(10 mg/kg, i.p.) e pela morfina (5 mg/kg, s.c.). 
   
 
 
 
Figura 17: Influência do pré-tratamento dos camundongos com naloxona (1 mg/kg, i.p.) sobre o efeito 
antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%). Cada 
grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01 difere 
significativamente dos grupos controle (veículo e naloxona) e # P < 0,01 difere significativamente dos grupos 
dos animais tratados com os agonistas (agmatina e morfina) versus agonistas mais antagonista (naloxona). 
 
 
 
 
 
 
0
10
20
30
40
50
**
**
#
#
Veículo
Naloxona
Morfina
Agmatina
+
-
-
-
-
+
-
-
+
-
+
-
-
+
+
-
+
-
-
+
-
+
-
+
N
úm
er
o
 
de
 
Co
n
to
rç
õe
s
5.2.6 Envolvimento da proteína Gi/o sensível à toxina pertussis 
O pré-tratamento dos animais com toxina pertussis (0,5 µg/i.t., 7 dias antes), o qual é 
capaz de produzir uma dessensibilização da proteína Gi/o, produziu uma reversão de maneira 
significativa da antinocicepção causada pela agmatina (10 mg/kg, i.p.) e pela morfina (1 
mg/kg, s.c.) no modelo do ácido acético (Fig. 18). 
 
 
 
 
Figura 18: Influência do pré-tratamento dos camundongos com toxina pertussis (0,5 µg/i.t) sobre o efeito 
antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo ácido acético 0,6%). Cada 
grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. ** P < 0,01; *** P < 0,001 
difere significativamente dos grupos controle (veículo e toxina pertussis) e # P < 0,01 difere significativamente 
dos grupos dos animais tratados com os agonistas (agmatina e morfina) versus agonista + antagonista (toxina 
pertussis). 
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5.2.7 Envolvimento de canais de cálcio 
Como podemos observar na figura 19, o pré-tratamento dos animais com CaCl2 (200 
nmol/i.c.v.) produziu uma reversão de maneira significativa da antinocicepção causada pela 
agmatina (10 mg/kg, i.p.) e pela buspirona (2,5 mg/kg, i.p.), no entanto, o pré-tratamento 
com EGTA (30 nmol/i.c.v) não alterou a resposta antinociceptiva da agmatina no modelo do 
acido acético.  
 
 
Figura 19: Influência do pré-tratamento dos camundongos com CaCl2 (200 nmol/i.c.v.) ou EGTA (30 
nmol/i.c.v), sobre o efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo 
ácido acético (0,6%). Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. 
*** P < 0,001 difere significativamente dos grupos controles (veículo, CaCl2 e EGTA); # P < 0,01 difere 
significativamente dos grupos dos animais tratados com os agonistas (agmatina e buspirona) versus agonistas + 
antagonista (CaCl2) e +P < 0,05 difere significativamente dos grupos dos animais tratados com buspirona versus 
buspirona + EGTA. 
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5.2.8 Envolvimento das fibras-C sensíveis à capsaicina: 
O tratamento neonatal dos animais com capsaicina (50 mg/kg, s.c.), em dose capaz de 
produzir uma degeneração da maior parte das fibras sensoriais (fibras C e Aδ), produziu 
parcial, mas significante inibição (20±5%) da nocicepção produzida pelo ácido acético. No 
entanto, o pré-tratamento com capsaicina, não alterou o efeito antinociceptivo da agmatina 
(10 mg/kg, i.p.) quando comparado com o grupo tratado com salina no período neonatal (Fig. 
20). O sucesso do tratamento neonatal com capsaicina foi confirmado por uma significativa 
redução das respostas oculares relacionadas à aplicação tópica de solução de capsaicina de 
acordo com o método anteriormente descrito (HAMMOND e RUDA, 1991; IKEDA et al., 
2001). 
 
   
Figura 20: Influência do pré-tratamento neonatal dos camundongos com capsaicina (50 mg/kg, i.p.) sobre o 
efeito antinociceptivo da agmatina (10 mg/kg, i.p.) em relação à nocicepção induzida pelo ácido acético (0,6%). 
Cada grupo representa a média de 8-12 animais e as barras verticais indicam os E.P.M. * P < 0,05; ** P < 0,01 
difere significativamente dos grupos controles (veículo e capsaicina) e # P < 0,01 difere significativamente do 
grupo controle capsaicina. 
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6. DISCUSSÃO 
 
 Neste trabalho, demonstrou-se que a administração sistêmica de agmatina foi capaz 
de produzir significativo efeito antinociceptivo quando analisada em diferentes modelos de 
nocicepção química em camundongos. Os dados mais relevantes deste estudo foram que, (1) 
a agmatina administrada sistemicamente (i.p. ou v.o.) causou inibição de forma significativa 
e dependente da dose do número das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, 
sendo que, quando administrada pela via i.p. seu efeito permaneceu significativo por até 4 h 
após sua administração; (2) a injeção i.p. de agmatina causou significante inibição tanto da 
nocicepção de origem neurogênica (fásica) quanto da nocicepção de origem inflamatória 
(tônica) causada pela injeção i.pl. de formalina. Além disso, também inibiu a nocicepção 
neurogênica induzida pela injeção i.pl. de capsaicina, um agonista dos receptores vanilóides; 
(3) a agmatina ainda foi capaz de produzir efeito tanto profilático quanto terapêutico em 
relação à nocicepção induzida pela formalina; (4) a resposta nociceptiva causada pela injeção 
intraplantar de glutamato também foi inibida pela agmatina; (5) a ação antinociceptiva da 
agmatina quando analisada no modelo do ácido acético foi significativamente revertida pelo 
pré-tratamento dos animais com L-arginina, efaroxan, ioimbina, PCPA, cetanserina, 
ondansetron, naloxona, toxina pertussis e CaCl2, mas não pelo pindolol e idazoxan; e (6) o 
pré-tratamento dos animais com EGTA e o tratamento neonatal com capsaicina não alterou 
de maneira significativa a antinocicepção causada pela agmatina.  
Um considerável número de estudos, têm sugerido que a agmatina modula a liberação 
de transmissores e hormônios, possivelmente atuando como um neurotransmissor ou 
neuromodulador no sistema nervoso, exercendo assim, papel de fundamental importância em 
vários processos fisiológicos em mamíferos (para revisão ver REIS e REGUNATHAN, 
2000; RAASCH et al., 2001). A agmatina possui varias ações neuromodulatórias 
importantes, como sua capacidade de potencializar a analgesia causada pela morfina em 
vários modelos de nocicepção, inclusive àquela causada por inflamação, proteger contra 
lesão neuronal isquêmica, além de reduzir a tolerância, dependência e os sintomas de retirada 
induzidos pelo álcool e pela morfina (KOLESNIKOV et al., 1996; LI et al., 1999; 
ARICIOGLU-KARTAL e REGUNATHAN, 2002; ARICIOGLU et al., 2004). Tem se 
demonstrado ainda, que a agmatina reduz a resposta nociceptiva causada por inflamação, 
lesão de nervo espinhal e neuropatia (HORVÁTH et al., 1999; FAIRBANKS et al., 2000; 
ARICIOGLU-KARTAL et al., 2003; HOU et al., 2003; KARADAG et al., 2003; ÖNAL et 
al., 2003; YU et al., 2003; KEKESI et al., 2004). Em relação à neuropatia, tem sido 
demonstrado que a agmatina é capaz de reverter a alodínia e a hiperalgesia em três modelos 
de dor neuropática: ligação de nervo espinhal ou ciático e na neuropatia diabética induzida 
pela estreptozotocina em ratos (FAIRBANKS et al., 2000; KARADAG et al., 2003; ÖNAL 
et al., 2003; YU et al., 2003). No entanto, apesar do considerável número de estudos 
relacionados ao efeito antinociceptivo da agmatina em diferentes modelos animais, os 
mecanismos subjacentes a sua ação antinociceptiva, quando administrada sistemicamente, 
não estão completamente compreendidos.  
No presente estudo foi possível obter avanços significativos acerca dos mecanismos 
de ação responsáveis pela atividade antinociceptiva da agmatina em camundongos. Desta 
forma, os resultados apresentados neste trabalho indicam pela primeira vez, ao nosso 
conhecimento, que a administração de agmatina pelas vias i.p. ou v.o, em doses que não 
produzem qualquer disfunção motora ou efeito colateral detectável, causou uma 
antinocicepção significativa e dependente da dose quando avaliada no modelo de nocicepção 
visceral induzida pelo ácido acético. Contudo, a agmatina foi aproximadamente 26 vezes 
mais potente, em nível de DI50, em prevenir a nocicepção causada pelo ácido acético quando 
administrada pela via intraperitoneal em comparação com a via oral. O modelo de contorções 
abdominais induzidas pelo ácido acético em camundongos é descrito como um modelo típico 
de nocicepção inflamatória visceral sendo amplamente utilizado como ferramenta para 
detecção e avaliação de novos agentes com propriedades analgésicas e antiinflamatórias. 
Além disso, a injeção de ácido acético na cavidade peritoneal de camundongos promove a 
liberação de diversos mediadores conhecidos da resposta inflamatória, tais como as 
prostaglandinas, bradicinina, TNFα, IL-1β, entre outros (VINEGAR et al., 1979; TJØLSEN 
e HOLE, 1997; RIBEIRO et al., 2000; IKEDA et al., 2001). Foi observado ainda que a 
agmatina, quando administrada pela via i.p., produziu seu efeito antinociceptivo máximo 
após 30 min da sua administração, efeito este que decresceu de maneira gradual, 
permanecendo significativo até 4 h após a sua administração. Estes dados estão de acordo 
com os dados da literatura que mostram que a agmatina injetada pela via i.p. atravessa 
rapidamente a barreira hematoencefálica de camundongos de maneira dependente da 
concentração. Além disso, a concentração cerebral de agmatina após sua administração pela 
via i.p., na dose de 50 mg/kg, foi maior em 1 h do que em 3 h após o tratamento dos animais 
(PILETZ et al., 2003). 
  A agmatina, quando administrada pela via i.p, também foi capaz de produzir 
antinocicepção de forma significativa e dependente da dose da nocicepção de origem 
neurogênica e inflamatória causada pela injeção i.pl. de formalina. Estas observações estão 
de acordo com dados prévios da literatura (ÖNAL e SOYKAN, 2001). A dor de origem 
neurogênica é causada pela ativação direta dos terminais nervosos nociceptivos, enquanto a 
dor de origem inflamatória é mediada por uma combinação de mecanismos periféricos e 
mecanismos de sensibilização central na medula espinhal (HUNSKAAR e HOLE, 1987; 
TJØLSEN et al., 1992). Tem sido demonstrado que a injeção intraplantar de formalina em 
roedores produz significativo aumento nos níveis espinais de diferentes mediadores como 
aminoácidos excitatórios, taquicininas, PGE2, óxido nítrico, cininas e outros peptídeos 
(TJØLSEN et al., 1992; MALMBERG e YAKSH 1995, SANTOS e CALIXTO, 1997, 
SANTOS et al., 1998).  Além disso, a administração sistêmica, espinhal e supraespinhal de 
antagonistas dos receptores NMDA, inibidores da NOS, antagonistas de receptores para as 
cininas, opióides, agonistas α2-adrenérgicos e AINES foram eficazes em inibir a nocicepção 
induzida pela formalina. (TJØLSEN et al., 1992; MALMBERG e YAKSH, 1992, 1994, 
1995; MOORE et al., 1993; CHAPLAN et al., 1997; SAWAMURA et al., 1999; SANTOS e 
CALIXTO, 1997; SANTOS et al., 1998). Os resultados do presente estudo também 
mostraram que a agmatina produz não apenas efeito profilático (tratamento antes do estímulo 
nocivo), mas também efeito terapêutico (administrada depois da injeção de formalina) neste 
modelo de nocicepção. Uma possível explicação para tal efeito vem do fato que, a agmatina 
administrada intraperitonealmente alcança rapidamente o SNC, modulando assim a dor 
inflamatória causada pela injeção de formalina via neurônios aferentes do tipo C. Assim, 
estes resultados fornecem dados adicionais para uma possível aplicação da agmatina e de 
seus análogos no desenvolvimento de novas drogas para o tratamento das dores 
inflamatórias. De acordo com estes resultados, Fairbanks e colaboradores (2000) também 
demonstraram que a administração de agmatina pela via intratecal após o processo 
nociceptivo ter sido estalado, foi capaz de reverter a hipersensibilidade (alodínia e 
hiperalgesia) causada tanto pela dinorfina quanto pela ligação de nervo espinhal periférico 
em camundongos, bem como foi capaz de reverter a hiperalgesia em ratos causada pela 
carragenina.  
Outro resultado interessante deste trabalho foi a constatação, pela primeira vez, que a 
agmatina administrada intraperitonealmente produziu significativo efeito antinociceptivo de 
forma dependente da dose quando analisada em relação a nocicepção causada pela 
capsaicina, efeito semelhante àquele observado em relação a primeira fase (neurogênica) da 
nocicepção induzida pela formalina. No entanto, a agmatina foi 3,2 vezes mais potente em 
inibir a nocicepção de origem neurogênica causada pela formalina quando comparada com 
aquela causada pela capsaicina. Tem sido mostrado que a capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-
nonenamida), a substância ativa encontrada em pimentas vermelhas, é uma valiosa 
ferramenta farmacológica para o estudo de drogas que atuam modulando a transmissão 
nociceptiva em mamíferos através dos neurônios sensoriais primários do tipo C e Aδ (para 
revisão ver HOLZER, 1991; JANCSO, 1992). Além disso, tem sido proposto que a 
nocicepção induzida pela capsaicina é mediada pela ativação de seu receptor específico 
conhecido como receptor vanilóide (VR) (TRPV1), um canal catiônico não seletivo ativado 
por ligante encontrado em neurônios sensoriais primários (SZALLASI e BLUMBERG, 
1993; CATERINA et al., 1997; TOMINAGA et al., 1998). Estudos têm demonstrado que a 
capsaicina promove a liberação de neuropeptídeos, aminoácidos excitatórios (glutamato e 
aspartato), óxido nítrico e mediadores inflamatórios na periferia, transmitindo assim a 
informação nociceptiva para a medula espinhal (SZALLASI e BLUMBERG, 1993; 
SANTOS e CALIXTO, 1997; SAKURADA et al., 1996, 2003).  
Nossos resultados também demonstram que a administração intraperitoneal de 
agmatina produziu uma inibição significativa e de forma dependente da dose da resposta 
nociceptiva causada pela injeção intraplantar de glutamato na pata de camundongos. O 
glutamato e seus receptores compreendem o sistema de neurotransmissores excitatórios mais 
importantes do sistema nervoso de mamíferos. Além disso, está bem estabelecido na 
literatura que o sistema glutamatérgico desempenha um importante papel nos processos 
nociceptivos tanto em nível central quanto periférico (OZAWA et al., 1998; MILLAN, 1999; 
FUNDYTUS, 2001). Os receptores de glutamato são divididos em duas classes distintas. Os 
receptores glutamatérgicos “ionotrópicos” são aqueles acoplados a canais iônicos, podendo 
ainda ser subdivididos em três tipos distintos conforme sua permeabilidade a íons e ativação 
por ligantes, são eles: N-metil-D-aspartato (NMDA), α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionato (AMPA) e cainato. Por outro lado, os receptores glutamatérgicos 
“metabotrópicos” são acoplados a proteína G, modulando assim a subseqüente formação de 
segundos mensageiros e mediadores intracelulares como o NO (OZAWA et al., 1998; 
FUNDYTUS, 2001). Além disso, dados da literatura demonstram que substâncias capazes de 
bloquear os receptores glutamatérgicos tanto ionotrópicos quanto metabotrópicos, 
apresentam importante efeito antinociceptivo em diferentes espécies de mamíferos, inclusive 
em humanos (LUTFY et al., 1997; NEUGEBAUER, 2002; WIECH et al., 2004). 
Recentemente, Beirith e colaboradores (2002) verificaram que a resposta nociceptiva 
induzida pela injeção intraplantar de glutamato parece envolver sítios de ação periférico, 
espinhal e supraespinhal, sendo amplamente mediada tanto por receptores NMDA quanto 
não-NMDA, bem como pela liberação de óxido nítrico (NO) ou por substâncias relacionadas 
ao NO.  
Recentemente, dados não publicados do nosso laboratório (resultados não mostrados), 
demonstram que a administração i.p. de agmatina foi capaz de reduzir de forma significativa 
e dependente da dose a resposta nociceptiva causada pela injeção intratecal de glutamato, 
confirmando assim o experimento anterior e mostrando que a atividade antinociceptiva da 
agmatina ocorre em nível central. A agmatina, administrada pela via i.p., ainda foi capaz de 
inibir significativamente e de forma dependente da dose a nocicepção causada pela injeção 
intratecal de NMDA, mostrando o envolvimento dos receptores NMDA, em nível espinhal, 
na sua ação antinociceptiva (resultados não mostrados). Além disso, a agmatina inibiu de 
maneira significativa e dependente da dose a nocicepção induzida pela injeção i.t. de trans-
ACPD (agonista metabotrópico), mostrando pela primeira vez, ao nosso conhecimento, a 
participação dos receptores glutamatérgicos metabotrópicos na antinocicepção causada pela 
agmatina, o que pode ser explicado pelo fato de que a via de transdução de sinal intracelular 
causada pela ativação dos receptores glutamatérgicos metabotrópicos do tipo I é mediada 
pela ativação de uma proteína Gq que causa ativação da PLC, formação de inositoltrifosfato 
(IP3) e diacilglicerol (DAG), com conseqüente mobilização intracelular de cálcio e ativação 
da NOS (Fig. 21) (MELDRUM, 2000). Além disso, foi observado que o perfil de 
antinocicepção causada pela agmatina, em relação aos modelos de nocicepção induzida pela 
injeção intratecal de agonistas glutamatérgicos, foi muito semelhante à antinocicepção 
causada tanto pelo MK-801 (um conhecido antagonista não-competitivo dos receptores 
glutamatérgicos do subtipo NMDA) quanto pela L-NOARG (um conhecido inibidor da 
sintase do óxido nítrico) (resultados não mostrados). De fato, inibidores da síntese de NO e 
antagonistas de receptores glutamatérgicos ionotrópicos tanto NMDA quanto não-NMDA 
são eficazes em inibir a resposta nociceptiva causada pelo ácido acético, capsaicina e 
formalina (DAVIDSON et al., 1997; LARSON et al., 2000; DOURSOUT et al., 2003). Desta 
forma, estes dados parecem estar de acordo com os dados da literatura, os quais demonstram 
que a agmatina exerce um bloqueio sobre os receptores NMDA e inibe a enzima NOS 
(GALEA et al., 1996; YANG e REIS 1999; REIS e REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 
2001; WEISINGER, 2001; BERKELS et al., 2004). 
O presente estudo confirmou que a via da L-arginina-óxido nítrico realmente está 
envolvida na sua ação antinociceptiva. Esta conclusão deriva do fato que o pré-tratamento 
dos animais com o substrato para a NOS, a L-arginina, em uma dose na qual não produziu 
nenhum efeito per se no modelo do ácido acético, mas que reverte significantemente a 
antinocicepção causada pelo inibidor da sintase do NO, L-NOARG, também inibiu 
significativamente a atividade antinociceptiva da agmatina. Ao contrário, o pré-tratamento 
dos animais com D-arginina (isômero inativo da L-arginina), não foi capaz de reverter o 
efeito antinociceptivo da agmatina e da L-NOARG no modelo do ácido acético. Por isso, a 
agmatina deve exercer seu efeito antinociceptivo por atuar, pelo menos em parte, em 
sistemas de receptores em nível central modulando a ativação de receptores glutamatérgicos 
ionotrópicos e metabotrópicos e inibindo a sintase do óxido nítrico, explicando assim alguns 
dos seus efeitos, tais como sua capacidade de produzir antinocicepção nos modelos utilizados 
no presente trabalho e em modelos experimentais de dor neuropática e inflamatória 
(HORVÁTH et al., 1999; FAIRBANKS et al., 2000; ARICIOGLU-KARTAL et al., 2003; 
HOU et al., 2003; KARADAG et al., 2003; ÖNAL et al., 2003; YU et al., 2003; KEKESI et 
al., 2004). 
  Tem sido demonstrado que a agmatina se liga a todas as subclasses de receptores α2-
adrenérgicos e sítios de ligação imidazólicos (I), sendo que, em córtex de ratos ela tem uma 
maior afinidade pelos sítios imidazólicos (LI et al., 1994; PILETZ et al., 1996; EGLEN et al., 
1998; REIS e REGUNATHAN, 2000; RAASCH et al., 2001). No presente trabalho, o 
envolvimento dos receptores α2-adrenérgicos no efeito antinociceptivo da agmatina no 
modelo do ácido acético é sugerido levando em conta os resultados que mostram que o pré-
tratamento dos animais com ioimbina, a qual não se liga aos receptores imidazólicos, ou tem 
1000 vezes mais afinidade pelos receptores α2-adrenérgicos sobre os receptores imidazólicos 
(PILETZ et al., 1996, EGLEN et al., 1998), reverteu significantemente o efeito 
antinociceptivo da clonidina e também o da agmatina no modelo do ácido acético. Tais 
resultados sugerem fortemente que a ação antinociceptiva da agmatina está relacionada com 
uma interação com os receptores α2-adrenérgicos. Além disso, os resultados do presente 
trabalho fornecem evidências consistentes sobre o envolvimento dos receptores imidazólicos 
I1 na antinocicepção causada pela agmatina, tais evidências vem do fato de que o efaroxan 
(antagonista preferencial do receptor I1) (EGLEN et al., 1998), em uma dose que é capaz de 
prevenir a antinocicepção induzida pelo agonista I1, monoxidina (FAIRBANKS e WILCOX, 
1999; SHANNON e LUTZ, 2000), reverteu de forma significativa a antinocicepção causada 
pela agmatina e pela clonidina no modelo do ácido acético. No entanto, o antagonista 
preferencial dos receptores imidazólicos I2, idazoxan, na mesma dose e esquema de 
tratamento na qual foi eficaz em antagonizar a resposta mediada pela ativação dos receptores 
I2 (SANCHEZ-BLAZQUEZ et al., 2000; LU et al., 2003), falhou em prevenir a 
antinocicepção causada pela agmatina e pela clonidina no modelo do ácido acético. Deve-se 
levar em conta que o efaroxan tem baixa afinidade pelos receptores α2-adrenérgicos, já que 
possui 40 vezes mais afinidade para os receptores I1 (EGLEN et al., 1998). Outro aspecto 
importante é o fato de que a clonidina tem maior afinidade para os receptores I1 que os 
receptores I2 (EGLEN et al., 1998; FAIRBANKS e WILCOX, 1999) e que a agmatina tem 
baixa afinidade para os receptores I2 quando comparado com ligantes seletivos desde receptor 
(RAASCH et al., 2002). Considerando o presente dado, pode-se especular que a ação 
antinociceptiva da agmatina está provavelmente relacionada com uma interação com os 
receptores imidazólicos I1. No entanto, os receptores I2 também estão envolvidos na 
modulação da nocicepção, pelo fato que são responsáveis pela potencialização da analgesia 
causada pela morfina em vários modelos de nocicepção, bem como pela redução da 
tolerância, dependência e sintomas de retirada relacionados à morfina e ao álcool, além disso, 
estão envolvidos na proteção contra lesão neuronal isquêmica (KOLESNIKOV et al., 1996; 
UZBAY et al., 2000; ARICIOGLU-KARTAL e REGUNATHAN, 2002; ARICIOGLU et al., 
2004). 
Está bem estabelecido que as vias serotonérgicas no SNC originam-se dos núcleos da 
rafe, os quais representam em mamíferos rica fonte de serotonina neuronal (FIELDS et al., 
1991; MILLAN, 2002). O núcleo dorsal da rafe (DRN) tem sido implicado nos efeitos 
regulatórios de antidepressivos nos transtornos de humor (ARTIGAS et al., 1996), bem como 
na modulação da dor (MILLAN, 2002) e o núcleo magno da rafe (MRN) é provavelmente o 
núcleo serotoninérgico mais importante em modular o controle descendente da transmissão 
da dor (BASBAUM e FIELDS, 1984; MILLAN, 2002). Além disso, vários estudos clínicos e 
pré-clínicos têm demonstrado que medicamentos antidepressivos são capazes de produzir 
marcante analgesia tanto em humanos quanto em animais (para revisão ver CARTER e 
SULLIVAN, 2002, MILLAN, 2002). Recentemente, demonstrou-se que a agmatina produz 
significativo efeito antidepressivo no teste do nado forçado e no teste de suspensão da cauda 
em camundongos por um mecanismo que parece envolver uma interação com receptores 
NMDA, com a via da L-arginina-óxido nítrico e com receptores α2-adrenérgicos 
(ZOMKOWSKI et al., 2002). Com isso, o mecanismo de ação antidepressiva da agmatina 
parece ser semelhante aos descritos no presente trabalho. Zomkowski e colaboradores (2004) 
também demonstraram que o efeito antidepressivo da agmatina no teste do nado forçado em 
camundongos parece ser mediado por uma interação com receptores serotoninérgicos dos 
subtipos 5-HT1 e 5-HT2. Estes dados analisados em conjunto permitem sugerir que o sistema 
serotoninérgico certamente está envolvido tanto na ação antinociceptiva (presente trabalho) 
quanto na atividade antidepressiva (ZOMKOWSKI et al., 2004) da agmatina em 
camundongos. Esta afirmação é sustentada pela observação de que (1) a depleção de 
serotonina endógena com PCPA, inibidor da triptofano hidroxilase, em dose capaz de 
diminuir os níveis cerebrais de serotonina e reverter a antinocicepção causada pela morfina 
(PINI et at., 1996; MENDES et al., 2000; SANTOS et al., 1999), foi capaz de reverter de 
maneira significativa o efeito antinociceptivo da agmatina e (2) os antagonistas seletivos dos 
receptores serotoninérgicos 5-HT2A e 5-HT3, cetanserina e ondansetron, respectivamente, 
também causaram reversão significativa do efeito antinociceptivo da agmatina quando 
analisado no modelo do ácido acético. No entanto, os receptores 5-HT1A/B parecem não estar 
envolvidos no efeito antinociceptivo da agmatina, tendo em vista que o pindolol, antagonista 
seletivo dos receptores 5-HT1A/B, na mesma dose (1 mg/kg) e esquema de tratamento no qual 
antagonizou às respostas mediadas por agonistas desde receptor (TAKESHITA e 
YAMAGUCHI, 1995), falhou em prevenir a antinocicepção causada pela agmatina no 
modelo do ácido acético. Existem dados na literatura demonstrando que agonistas dos 
receptores NMDA, bem como o óxido nítrico, causam inativação da triptofano hidroxilase, 
diminuindo assim a quantidade de serotonina produzida e conseqüentemente liberada, por 
neurônios (CALLADO et al., 2000; JOHNSON et al., 1989; KAEHLER et al., 1999; KHUN 
e ARTHUR Jr, 1997; TAO e AUERBACH, 1996; SEGIETH et al., 2001; SMITH e 
WHITTON, 2000). Por outro lado, tem se demonstrado que antagonistas dos receptores 
NMDA e inibidores da NOS, causam ativação da triptofano hidroxilase e subseqüente 
aumento na liberação de serotonina em algumas regiões do cérebro (CALLADO et al., 2000; 
JOHNSON et al., 1989; KAEHLER et al., 1999; KHUN e ARTHUR Jr, 1997; TAO e 
AUERBACH, 1996; SEGIETH et al., 2001; SMITH e WHITTON, 2000). Com isso pode-se 
especular que a agmatina atuando diretamente como antagonista do receptor NMDA e 
inibidor da NOS pode causar aumento da quantidade de serotonina endógena, a qual modula 
a transmissão nociceptiva por interagir com os receptores 5-HT2A e 5-HT3. Uma outra 
possibilidade é que a agmatina interaja diretamente com os receptores 5-HT2A e 5-HT3. No 
entanto, estudos adicionais são necessários para confirmação desta hipótese. 
O presente trabalho também demonstra que o sistema opióide está envolvido na ação 
antinociceptiva da agmatina, pois a naloxona, antagonista não seletivo dos receptores 
opióides, inibiu completamente o efeito antinociceptivo da agmatina e da morfina. No 
entanto, foi demonstrado por Li e colaboradores (1999), que a agmatina não inibe o binding 
de [3H]naloxona nos receptores opióides. Com bases nesses dados, pode-se sugerir que a 
agmatina deve exercer um efeito antinociceptivo devido a liberação de opióides endógenos, e 
não por interagir diretamente com receptores opióides. Contudo, esta hipótese merece 
estudos posteriores. 
 A participação da proteína Gi/o na ação antinociceptiva da agmatina é confirmada pelo 
fato que o pré-tratamento dos animais com toxina pertussis, em dose capaz de inibir a 
proteína Gi/o, foi capaz de reverter completamente o efeito antinociceptivo da agmatina e da 
morfina no modelo do ácido acético em camundongos. Dados da literatura mostram 
claramente que toxina pertussis causa inativação da proteína Gi/o por ribosilação da sua 
subunidade catalítica (DE BOCK et al., 2003; WEN et al., 2003 SAVINAINEN e 
LAITINEN, 2004). A ativação da proteína Gi/o esta associada ao bloqueio dos canais de 
cálcio dependente de voltagem e ativação dos canais de potássio, resultando em 
hiperpolarização da membrana neuronal (PERTWEE, 1999; SCHULTZ e GROSS, 2001). 
Com isso, estes resultados estão em concordância com a hipótese de que a antinocicepção 
produzida pela agmatina, de maneira semelhante àquela observada para alguns agonistas (por 
exemplo, morfina, clonidina, adenosina, anandamida, entre outros) envolve um mecanismo 
relacionado à proteína Gi/o sensível à toxina pertussis (DE BOCK et al., 2003; WEN et al., 
2003 SAVINAINEN e LAITINEN, 2004).  
Recentemente, a literatura especializada tem dado destaque à importância dos canais 
de cálcio dependente de voltagem (CCDVs) no controle e transmissão da dor (SAEGUSA et 
at., 2002). Além disso, bloqueadores de diferentes tipos de CCDVs foram eficazes em inibir 
a nocicepção em modelos de dor inflamatória e neuropática (VANEGAS e SCHAIBLE, 
2000; SAEGUSA et at., 2001; 2002). O influxo de íons Ca2+ através dos CCVDs, controla 
inúmeras funções celulares, pois é capaz de converter sinais elétricos em sinais bioquímicos 
intracelulares responsáveis pelo controle de inúmeras atividades neuronais, tais como 
liberação de neurotransmissores e expressão gênica (HOFMANN et al., 1999; 
CATTERALL, 2000). Neste sentido, o presente estudo confirmou que os canais de cálcio 
estão envolvidos, pelo menos em parte, na ação antinociceptiva da agmatina, pois o pré-
tratamento dos animais com CaCl2 foi capaz de reverter completamente o efeito 
antinociceptivo da agmatina e da buspirona, confirmando assim os dados da literatura que 
demonstram que agmatina é capaz de bloquear diferentes tipos dos canais de cálcio 
dependentes de voltagem (WENG et al., 2003; ZHENG et al., 2004).  
  Tem sido documentado que a via de transmissão mais importante para dor 
inflamatória é aquela que compreende os receptores periféricos polimodais ao redor de 
pequenos vasos que sinalizam ao SNC via neurônios aferentes do tipo C, chegando assim ao 
corno dorsal da medula espinhal (KUMAZAWA et al., 1996). Neste sentido, nossos 
resultados mostram que o tratamento neonatal dos animais com capsaicina, em dose 
conhecida por produzir uma degeneração da maioria das fibras não mielinizadas do tipo C 
que sinalizam ao SNC (HOLZER, 1991; JANCSÓ, 1992), inibiu significativamente o 
número de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético. No entanto, o mesmo 
tratamento com capsaicina não foi capaz de modificar a antinocicepção causada pela 
agmatina, quando comparado com o grupo tratado com o veículo utilizado para 
capsaicina. Com isso, pelo menos em camundongos, as fibras sensoriais do tipo C sensíveis a 
capsaicina não parecem estar envolvidas na antinocicepção causada pela agmatina.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21: Mecanismos envolvidos na ação antinociceptiva da agmatina observados neste estudo. + significa 
estimula e – significa inibe. Adaptado de Reis e Regunathan, 2001. Vários mecanismos parecem estar 
envolvidos na ação antinociceptiva da agmatina tais como: (1) sua habilidade de bloquear os receptores NMDA 
e inibir a NOS; (2) ativação os receptores α2-adrenérgicos e imidazólicos I1; (3) envolvimento dos sistemas 
opióide e serotoninérgico (através dos receptores 5-HT2A e 5-HT3) os quais parecem participar de forma indireta 
pelo fato que a agmatina atuando sobre os receptores NMDA, NOS e receptores α2-adrenérgicos pode causar 
liberação de serotonina e opióides endogenamente; (4) e o envolvimento dos canais de cálcio e da proteína Gi/o 
inibitória.  
 
 
PGi/o
Agm
α2 I1-R
5-HT3
mGluR
NOS
NO
Arg
ADC
Agm Ca+2
GG
PLA2PLC AA
IP3 DAG
⇑ Ca+2
NOS
NO
PG
NO
NOS NO
Glu
Ca+2
Ca+2
Ca+2
Ca+2
Putrescina
Agmatinase
5-HT2A
Glu
Glu
Glu
Na+
NMDAOpióide
? ? ?
Triptofano 
hidroxilase5-HT
NMDA
+
+
-
-
+ - +
-
+
-
K+
K+
K++
Ca+2
Ca+2 Ca
+2
Ca+2
-
-
- -
+
-?
Em conclusão, os resultados do presente trabalho fornecem evidências de que a 
agmatina, administrada pela via intraperitoneal, exerce uma antinocicepção pronunciada, de 
ação central, rápida e duradoura contra a nocicepção induzida pelo ácido acético, formalina, 
capsaicina e glutamato, em doses nas quais não interferem na atividade locomotora dos 
camundongos. Vários mecanismos parecem estar envolvidos na ação antinociceptiva da 
agmatina (ver figura 21) tais como (1) sua habilidade de bloquear os receptores NMDA e 
inibir a sintase do óxido nítrico; (2) ativação dos receptores α2-adrenérgicos e imidazólicos 
I1; (3) envolvimento dos sistemas opióide e serotoninérgico  (através dos receptores 5-HT2A e 
5-HT3), os quais parecem participar de forma indireta, pelo fato de que a agmatina atuando 
sobre os receptores NMDA, NOS e receptores α2-adrenérgicos poderia causar a liberação de 
serotonina e opióides endogenamente; (4) e o envolvimento dos canais de cálcio e da 
proteína Gi/o inibitória. No entanto, os receptores serotoninérgicos 5-HT1 ou imidazólicos I2 e 
as fibras C não mielinizadas, não parecem estar envolvidos na sua ação antinociceptiva. 
Desta forma, o desenvolvimento de substâncias capazes de modular sistemas de 
neurotransmissores ou neuromoduladores endógenos envolvidos no controle da dor, sem 
efeitos colaterais importantes, seria capaz de diminuir o sofrimento de milhares de pessoas 
que sofrem por causa da falta de uma terapia realmente eficiente contra os diversos tipos de 
dores clínicas observadas em humanos, principalmente àquelas crônicas e neuropáticas.  
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